Hypoxie en tant qu'approche du vieillissement cérébral : effet sur l'apprentissage chez le rat et modulations pharmacologiques by Dusart, Emmanuël
Institutional Repository - Research Portal
Dépôt Institutionnel - Portail de la Recherche
THESIS / THÈSE
Author(s) - Auteur(s) :
Supervisor - Co-Supervisor / Promoteur - Co-Promoteur :
Publication date - Date de publication :
Permanent link - Permalien :
Rights / License - Licence de droit d’auteur :
Bibliothèque Universitaire Moretus Plantin
researchportal.unamur.beUniversity of Namur
MASTER EN  SCIENCES BIOLOGIQUES
Hypoxie en tant qu'approche du vieillissement cérébral : effet sur l'apprentissage chez
le rat et modulations pharmacologiques
Dusart, Emmanuël
Award date:
1989
Awarding institution:
Universite de Namur
Link to publication
General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright owners
and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these rights.
            • Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
            • You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
            • You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal ?
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Download date: 23. Jun. 2020
vrl {o,/ 
320889 
230889 
HYPOXIE EN TANT QU'APPROCHE DU VIEILLISSEMENT 
CEREBRAL: EFFET SUR L'APPRENTISSAGE CHEZ LE 
RAT ET MODULATIONS PHARMACOLOGIQUES. 
DUSART Emmanuël 
1988-1989 
-----, 
c1)hVObv' 
rci o V HJÇ ~V) 
Focu1têsUrilvers1to1res Notre-Dome de JePo1 x 
FACULTE DES SCIENCES 
Rue de Bruxelles 61 - 5000 NAMUR 
Têl. 061122.90 61 - telex 59222 focncm-b - telef cx 061 /23.03.9 1 
Hypox1e en t8nt qu·8pp oche du v1e1111ssement cêrêbr81 : 
effet sur 1"8pprent1ss ge chez le r8t et modu18t1ons ph8rm8co-: 
logiques . 
DUSART Emmenu~l 
:Rèsumé . 
D8.IIS cet!! étude on e. recherché un modèle animal capable de rendre comp1e des modifications 
cognitives accomp~nant le vieilli33ement céré brel. A cette fin, dans une première expérience, des 
rats de souctJ.e Wistar ont été soumis è. une hypoxie oxyprtve après qu'ils aient acquis une 
régulation 1tmporelle de leurs réponses (appui sur ur1 levier) au sein d'un programme de FI 60 
secondes. Ce programme prévoit que les rau, ne peuvent recevoir deux renforcements 
(Iécompenses) consécutifs que si un in1eMl minimal de 60 secondes les sépm, t:Jn réponse 
é~e durent cet inteIValle n'est pas renforcée. Les rat,, apprennent è. di!férer leurs réponses au 
cours des sé8IICes et établissent 1lI\e régulation 1tmporelle de leurs réponses focalisées sur la 
60ème seconde consécutive è. chaq v renforcement. 
Des perturbations de le. Iégulatioo 1emporelle ont été mises en évidence suite au 1mitement 
hypoxique . Ces perturbations ont plus particulièrement affecté les processus Dlll!Siques de la 
rerr.iémoration (retrieval) . De plus, et!! expérience a permis de montrer que l'amnésie ind ui1t par 
une pnYe.üon d'oxygène est réver1ible . 
D~ le. seconde expérience one. ~ié les effet, du piracetam sur le traitement hypoxique . Les 
l'ésultat, montrent que cet!! molécule médicamenteuse est capable de protéier efficacement les 
processus mriésiq ues de la remémoration des effets délétères de l'hypoxie . 
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1 INTRODUCTION. 1 
Depuis quelques ennêes, on constete que le moyenne d'êge dons les poys 
développés e tendence o s'élever et on estime générelement que d'ici l'on 
2030, un c1nQuième de la population de ces pays de'-lrait avoir plus de 65 ans 
(Goodni ck et Gershon, 1984). 
L'Orgenisetion Mondiele pour le Sonté (O.M.S.) ( 1982) estime quont è elle 
que le modificetion de lo pyromide des ôges en Europe revêt plus 
d'importonce que l'ougmentotion de lei populotion totole cor elle ouro des 
répercussions médicoles, socioles et économiques. 
Por vole de conséquence, tl devient primordiol d'étudier le 
vieillissement, les perturbations qu'il engendre ainsi que les traitements 
médicomenteux pouvont compenser certoines déficiences qui l'occompognent. 
On comprendre oi sément que ces treii tements ne peuvent être testés sur 
l'être humoin dons un premier temps. 
Lo déontologie veut en effet que lorsqu'on dispose d'une nouvelle 
structure chimique dont on ignore l'effet potentiel, on essoye de le découvrir 
en lo soumettent o diYers tests phormeicologiques chez plusieurs espèces 
einimoles. Pour oppréhender l'impoct de ces molécules médicomenteuses ou 
plon de lo gériotrie, il importe de déYelopper des modèles de vieillissement 
chez des onimoux odultes mois non encore sénescents. En effet, même des 
onimoux de loborotoire ne consistent pos, et o fortiori quond ils sont Yieux, 
une populotion vro1ment homogène. Les einimeiux 6gés ont en effet une 
histoire pothologique individuelle qui est inconnue ou ignorée de 
1 ·expén mentoteur (Gi urgeo, 1983). 
Heureusement, il semble que l'on puisse utiliser des einimeiux eidultes 
releitivement jeunes soumis o des conditions déficitoires telles qu'un 
environnement socio-sensoriel restreint, uns ischémie cérébrole, une 
hypoxie, ... pour l'étude comportementole du vieillissement cérébrol (Giurgeo, 
1982; 1985; Lun et ol., 1984; Schindler, 1984). Le vieillissement cérébrol 
pourreii t d'eii 11 eurs être è l'origine du Yi e111 i ssement d'un très grond nombre 
d'orgones et constituer le feicteur décisif du vieillissement de l'individu tout 
entier (Remeicle, 1984). 
Les modèles onimeiux du vieillissement doivent remplir certoines 
conditions, lei principole éteint que les poromètres étudiés se ropprochent le 
plus possible des symptômes que l'on retrouve chez l'homme êgé, noteimment 
les difficultés d'évocotion mnésique et/ou de fixotion mnésique. De plus les 
déficits induits chez les onimoux doiYent eitteindre un degré d'homologie 
suffisont ovec les circonsteinces eiccompeignont heibituellement le 
v1ef11issement. Dès que l'on dispose d'un modèle einimol du vie111isr;ement 
2 
suffisomment fioble, on peut olors 1'uti11ser pour tester des molécules 
médicomenteuses. L'hypoxie, qui est une insuffisonce dons l'opport d'oxygène 
ou métobolisme orgonique dont lo conséquence première est une réduction de 
l'octiYité cérébrole, est l'un des modèles onimoux utilisés pour étudier les 
modificotions induites por le vieillissement cérébrol. 
Dons lo pluport des recherches qui ont exominé les effets de l'hypoxie 
sur lo mémorisotion d'opprentissoges simples (Soro et LefèYre, 1972; Soro, 
1974; Anderson et Robichoud, 1975), on o montré qu'une exposition è un 
mélonge d'ozote et d'oxygène contenont une foible proportion d'oxygène 
(3.5 i) i ndui soit des difficultés de fi xot ion, de rétention et d'éyocotoi n 
mnésique. 
Dons notre étude, nous nous intéresserons oux effets que peut ovoir 
l'hypoxie sur un opprentissoge o essois multiples chez le rot. Pour de 
nombreux outeurs en effet, il est peu proboble que l'hypoxie puisse induire 
une omnésie lors d'un opprentissoge o essois multiples. Cependont, ces 
outeurs n'ont jomois confronté le modèle de l'hypoxie qu·o des opprentissoges 
simples dont l'ocquisition est encore en cours ou moment où le troitement 
hypoxique est oppliqué. 
11 nous semble importent de mettre en éYidence un éYentuel effet de 
l'hypoxie sur un opprentissoge beoucoup plus complexe et donc plus proche 
des efforts mnésiques ouxquels l'homme est régulièrement confronté durent 
son existence. Pormi les multiples opprentissoges que l'être humoin doit 
ocquérir, lo copocité de régulotion spotiole et temporelle est des plus 
Yitoles. On constote bien souvent une dégrodotion de cette régulotion ou 
cours du vieillissement normol (Giurgeo, 1985). Dons lo pothologie 
d'Alzheimer, cet te régul ot ion spot i o-temporelle est port icul ièrement 
affectée (Pirozzolo et Lawson Keer, 1980; Miller et Cohen, 1981; Richard et 
ol., 1988). 
Dons notre première expérience, nous essoyerons de montrer que 
l'hypoxie est copoble d'induire des perturbotions mnésiques lors d'un 
opprent1ssoge complexe (une régulotion temporelle) et porfoitement 
engrommé chez le rot. Lors de cet opprentissoge, les rots deYront dons un 
premier temps ocquérir une performonce opéronte telle que l'o décrite 
Skinner ( 1938); réponse qui consiste en un oppui sur un levier dons une coge 
opéronte. L'oppui sur le levier permet l'obtention d'un renforcement 
ol imentoi re (récompense). 
Dons un second temps, les rots sont progressiYement omenés o différer 
leurs réponses, de monière ose conformer ou schémo du conditionnement, qui 
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consiste en un progromme o intervolle fixe de 60 secondes (FI 60). Au sein de 
ce progremme, toute réponse est renforcée lorsqu'elle suit le précédente d'eu 
moins 60 secondes, les sujets éteblissent donc eux-mêmes une régulotion 
temporelle eu cours des esseis. 
Dons un troisième temps, lorsque les rots ouront ocquis et stobilisé leur 
performonce de régulotion temporelle, nous eppliquerons l'hypoxie (3.5 ~ 
d'oxygène, pendent 10 minutes) immédietement eprès lo séence de FI 60. Ce 
treitement sere répété o 4 reprises. Lors de ces séences, nous esseyerons de 
mettre en évidence les perturbotions qui pourreient treduire une oltérotion 
de le fonction mnésique. Lors des séences suiventes, nous étudierons 
l'évolution de le performance de réguletion temporelle et nous tenterons de 
déceler une éventuelle récupéretton de cette performence suite o l'orrêt du 
troi tement hypoxi que. 
Pour 1 e cas où cet te expérience permettrait de mettre en évidence des 
perturbot ions de 1 a fonction mnésique, nous pourrons e 1 ors ut i 1 i ser notre 
modè 1 e de vi ei 11 i ssement pour tester une substonce médi cementeuse : 1 e 
piracetam (Nootropil @). Le piracetam est un dérivé cyclisé du GABA, pouvant 
protéger les processus mnésiques contre l'hypoxie (Gi urgea et al., 1971; Sara 
et Lefèvre, 1972; Schindler, 1984). Cependont, lo plupart de ces études ont 
été menées sur des apprentissages simples. C'est pourquoi nous voudrions 
tenter de généraliser ses effets sur un apprentissoge plus complexe. 
Dons notre seconde expérience, nous suivrons la même procédure que 
dcms la première si ce n'est que nous odministrerons le pirocetom ovont 
choque séance de FI 60 suivie d'hypoxie. Nous tenterons olors d'étoblir dons 
quelle mesure le pirocetom peut protéger lo régulotion temporelle de nos 
rots envers des perturbations induites por une pri vot ion en oxygène. 
Dons le codre de ce trovoil, nos hypothèses seront d'une part que 
l'hypoxie est capable d'induire des perturbations mnésiques lors d'un 
opprentissage complexe prêolablement acquis et dont la performonce est 
stobilisée, d'autre part que le piracetom est copoble de protéger un tel 
opprentissage envers les effets délétères de l'hypoxie. 
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F1g. 1. - Réponse condlt1onnèe d'ècMppement (RCE; «seu11s») : apprent1ssage è tro1s essa1s 
et rètentlon. 
Ordonnhs : pression exercée sur les pottes postérieures. 
~bsclsse: essels séparés per 1'1nterYelle de temps ment1onnè. Chaque point représente la 
moyenne Cie 20 dèterm1net1ons (2 pottes x I o rats). 
N.B. L' «epprentlssege» est exprimé por lo d1m1nutlon progressive des seu11s ou cours des 
tro1s essels; le «rétention» est déterminée 24h après 1'apprent1ssoge et s·expr1me perle 
to1t Que le seuil est s1gn1r1cet1vement plus bes Que celui du prem1er esse1 lors de 
l'epprent1ssege. (Glurgee, 1982). 
20. 
11 
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14 
12 
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1 h. 
F1g. 2. - RCE («seu11s»): Déf1c1t dO 6 1'6ge. (Ordonnées et ebslsses comme dons le figure 
1 ). A noter Que les rots 6gés de e c!I 9 mo1s ne montrent eucune tendence 6 epprendre { n = 
1 ()/groupe). (G1urgee, 1982). 
"Of ell d1sorders of old age, perheps none 1s more devest1ng then the loss of 
ident1ty essosioted with chonges in memory ond emotionol ond cognitive 
function resulting from broin dysfunction" (Molette ond Pirozzolo, 1980). 
Le Yi eil 1 issement des i ndi v1 dus s·occompogne de différents chongements tont 
eu n1veou biochimique, neurophysiolog1que que comportementol. 
Dons le présent chepitre, nous étudions les mod1ficetions qui surviennent 
lors de têches d'epprentissage, chez les individus êgés. Nous abordons ces 
modificetions du point de vue comportementol et du point de vue des 
neurotronsmet teurs. 
1. Mod1f1cot1ons comportementoles induites oor le v1e111issement cérébrol. 
Le cerveeu est le siège des ectivités intégretives complexes telles que 
celles mises en jeu dens l'opprentissege et lo mémoire. Comme tel, il s'est 
révélé être très sensible oux effets délétères du vieillissement et e fait 
donc l'objet de nombreuses études tent chez l'onimol que en clinique humeine. 
Nous nous limitons, dons un premier temps, è une description des 
modificotions comportementoles survenont lors du vieillissement cérébrel, 
ce ou trovers des opprentissoges {§ 1.1 ). De lo même foçon, nous étudions les 
modificet1ons comportementeles induites per un modèle du vieillissement 
cérébrol : l'hypoxie {§ 1.2). L'hypoxie est une insuffisence d'oxygène dons le 
métebolisme orgonique dont lo conséquence première est une réduction de 
l'ectivité cérébrele {Thinès et Lempereur, 1964). 
1.1. Effets du v1efllissement sur les oo..orentissoges chez l'onimol. 
Dons 1 es expériences qui sui Yent, 1 es euteurs se sont ettochés è mettre 
en évidence ce qui se modifie oYec l'ôge dons 1 es copoci tés 
d'epprent i ssege. 
Le principe générol de ces expériences est de soumettre des onimeux de 
différentes closses d'ôge oux mêmes conditions expérimentoles pour 
observer les différences dons 1'ocquis1tion ou lo rétention des 
epprent i sseges. 
A. Réponse d'échoppemen conditionné. 
Pour mesurer les déficits cognitifs dûs d 1'6ge, Giurgeo ( 1982) utilise lo 
réponse conditionnée d'échoppement (RCE) basée sur le test de Rondoll et 
Selitto (1957). Ce test o été utilisé pour l'estimotion du pouvoir onolgésique 
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F1g. 3 . - RCE («seuils»): V1e1111ssement et rythme «opt1mB1». 
(Ordonnées et ebs1sses comme d6ns le f1g. 1, seuf Qu'en ebs1sse figurent 
les esse1s et non les 1nterYelles 1nter-esse1s). Les rets 6gès de B-9 mois 
(n = 10/groupe) epprennent s1gn1f1cet1vement s1 1'1nterYelle 1nter-esse1s 
est de 60 min eu 11eu de 30 min. (Giurgee, 1962). 
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Fig. 4. -RCE («seuils») : rythme 
«pessimal» chez des rats Jeunes. 
(Ordonnée et abscisse comme 
dans la figure 1 ). Tous les rats 
sont âgés de à 11 /2 mois (n= 10/groupe). A noter la courbe d'appren-
tissage normale dans le cas de l'intervalle inter-essais de 30 min (e-e), 
un apprentissage nettement déficitaire avec un rythme accéléré 
(intetvalles à 1 O min :0-0); absence d'apprentissage avec des intervalles 
de I min, rythme «pessimal» beaucoup trop rapide (0-0). 
(Giurgea, 1982). 
des substonces phormocologiques (Gri ndl et Preot, 1971, 1976; Giurgeo et 
ol., 1978). 
Giurgeo utilise de jeunes rots Wistor ( 1,5 è 2 mois) et induit lo douleur 
por pression méconi que sur 1 o potte. L ·ougmentot ion de cette pression est 
stondordisée et le seuil de lo douleur est mesuré por le temps oprès lequel 
l'onimol rétrocte so potte. Cette mesure est exprimée en grommes ou en 
groduotions de l'onolgésimètre (on foit une moyenne pour les deux pottes 
postérieures). 
Pour le premier essoi, lo dispersion individuelle est très gronde, mois si 
on recommence l'expérience 2 fois, è des intervolles de 30 minutes, olors les 
seuils et lo dispersion diminuent de foçon significotive (fig. 1). Greindl et 
Prott ( 1976) ont formulé l'hypothèse que les rots retirent les pottes plus 
vite è choque essoi (pour une pression plus foible) cor 11s epprennent è 
onticiper lo douleur. Lo volidité de cette hypothèse est bosée sur les 
observot ions sui von tes: 
- il y o une ossymptote d'opprentissege, c·est è dire qu'oprès 3 ou 4 
essois, le seuil reste stoble melgré des essois ultérieurs. 
- oprès 24 heures, lo rétention est bonne, comme le montre le foit que 
le seuil est proche du niveou etteint è lo fin du jour précédent 
(fig.1.) 
- l'opprent i ssege dons ce test d'écheppement conditionné est perturbé 
por des egents emnésionts (électrochocs, . ..). 
Ce modèle d'opprentissege est très sensible è l'ôge cer, comme le 
montre lo figure 2, des rots êgés de 8 è 9 mois seulement montrent, dens ces 
conditions, une i ncopecité è opprendre. Ces rots êgés sont toutefois copeb 1 es 
d'opprendre, même pertiellement, si les intervelles entre les esseis sont 
plus gronds ( 60 minutes ou lieu de 30) (fig. 3). Por oilleurs, de jeunes rots 
peuvent montrer des déficits d'opprentissoge s·ns sont soumis è un rythme 
trop élevé. Cependont, chez les rots êgés, le rythme ·pessimo1· trop ropide 
est de 30 minutes de temps inter-essois tondis qu'il est de 1 minute chez les 
rots jeunes (fig.4). 
B. Lo mémoire sociole. 
Lo reconnoissonce inter-individuelle chez les rots et les souris dépend 
surtout de l'olfoction et seroit ondrogénodépendonte (Cor et ol. 1976; Sowyer 
et ol. 1984). Thor et Hollowoy ( 1982) et Dontzer et ol. ( 1987) ont mis en 
évidence chez le rot odulte l'existence du phéno:nène de reconneissonce 
7 
SAM[ JUVENILE Dl FFERENT JUVENILE 
S.c 
,.. 
~ 
OLD 200 200 
RATS 
100 100 
0 30 0 30 
INTER - EXPOSURE INTERVAL (MIN ) 
Soc S.c . 
• 
ADULT 200 200 
RATS ¼ 100 1()() 
½ 
0 30 0 30 
INTER-EXPOSURE INTERVAL (MIN) 
Fig. 5. - Moyenne (: SEM) de temps d'1nvestiget1on du juvénile perles rats 
odultes et vieux lors de lo première prèsentotion (0 min) et lors de lo 
seconde prèsentet ion (30 min) 
(** P< 0.01 ; * < 0.05; t test) . (Soffiè, 1987). 
individuelle d'un rot juvénil e. Portent de ce point, Soffié { 1987) o voulu 
vérifier si lo reconnoissonce d'un congénère juvénile existe encore chez le 
rot êgé. {Soulignons que l'on estime générolement qu'un rot est vieux è portir 
de 24 mois {Soffié, 1987)). Pour celo elle ploce un rot môle odulte dons une 
coge d'observotion 24 heures ovont le début de l'expérience pour qu'il se 
fomi11orise è son nouvel environnement. L'expérience elle-même commence 
ou début de 1 o péri ode d'obscurité et se déroule en deux étopes: 
- lo première étope consiste è plocer un rot môle juvénile de 25 è 30 
jours ovec le rot résident {ph ose d'inf ormotion). Le temps 
d'investigotion du rot résident sur le rot juvénile est mesuré 
pendont 5 minutes. 
- lo deuxième étope est une répétition de lo première ovec le même 
rot juvénile ou un outre rot, ce, 30 minutes oprès lo première étope 
(phose de reconnoissonce). Le temps d'investigotion est è nouveau 
mesuré. 
Les résultots montrent qu'il y o une reconnoissonce entre individus de 
même sexe et du même êge et que cette reconnoissonce n'est pos oltérée 
ovec l'êge (fig. 5). 
De plus, lo curiosité des vieux rots vis-o-vis des jeunes est plus 
importonte, ce qui est en controdiction oYec les troYoux de Brennon et el. 
(1984), lesquels obserYent des diminutions dons lo curiosité et lo motivotion 
lors d'épreuves d'explorotion et de réoctivité envers des stimuli chez 
l'onimol ôgé. 
C. Evitement possif. 
Bortus et ses cotloboroteurs ( 1980) ont étudié lo mémoire chez 
différents groupes d'ôge de souris (de 2 è 31 mois) soumises en 1 seule 
ses si on o l'opprent i ssoge d'une tôche d'évitement possi f. Lo souris est p 1 océe 
dons lo chombre écloirée {A). Après une brève période d'observotion, lo porte 
est ouYerte et lo souris entre dons le comportiment noir (B). Lo porte est 
oussitôt refermée et lo souris reçoit un choc électrique de 0,3mA durent 3 
secondes (C) (Fig.6). 
A B 
p 
F1g. 6. - Représentot1on de l'oppore11 et de le procédure pour étudier la 
rétention de l'évitement poss1f. (Bortus et ol., 1980). 
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Fig 7. - Rétention d'une tâche d'évitement passif à un essai au cours de 
la vie de souris. La rétention est exprimée par le temps de latence (temps 
mis pour réentrer dans la chambre sombre) 24 heures (A) ou 5 jours (B) 
après l'expéri ence aversive. <Bartus et al., 1980). 
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Fig. 9. - Effets de l'i ntervalle de ré-
tention sur les lotences de réponse 
chez des rots jeunes (9 mois) et 
vieux (24 mois). Les données sont 
exprimées en moyenne .!. SEM. 
(Lippo et ol., 1960). 
Fig. 8. - Effets de l'ôge sur les lotences 
de réponse pendent l'acquisition et eprès 
24 heures de rétention. 
(Lippo et ol., 1980) . 
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Un test de rétention o l ieu dons les mêmes conditions 24 heures et 5 
jours plus tord. On mesure le temps que lo souris met o rentrer dons le 
comportiment obscur: temps de lotence. 
Lo brièveté du temps de lotence pour les souris de 13 o 31 mois (fig.7) 
montre que les souris 6gées souffrent d'un offoiblissement de lo mémoire 
comporoble è celui trouvé dons d'outres études chez le rot, le singe ou 
1'humo1n 6gé (Drochmen et Leevitt, 1974; Bortus et el., 1978; Lippe et ol., 
1979). 
Ut11isont lo même procédure expérimentole chez des rots de différents 
6ges (jusque 23-24 mois), Lippe et el. (1980) ont eux oussi observé que le 
lotence de réponse est inversément corrélée o 1'6ge. En effet, ils observent 
que 1 o première chute se produit vers 15 mois et que 1 e moxi mum de 1 o 
dégrodotion se situe o 20 mois (fig.8). 
De plus lorsqu'ils comporent directement les perf ormonces de rets de 9 
mois è celles des rots de 24 mois, 1, 4 ou 24 heures oprès l'opprentissage, 
ils observent que le rétention se dégrode fortement entre lo 1ère et le 4ème 
heure (fig.9). Enfin, il est o remorquer que les rots jeunes et vieux ne 
diffèrent en rien vis-è-vis de le réoctivité ou choc électrique. Les réponses 
de sursout et les cris sont identiques dons les deux groupes d'ôges, ce qui 
signifie que les différences de performence observées ne sont pos dues ô une 
différence de sensibilité entre les jeunes et les vieux rots. 
D. Apprentissege du lobyrinthe en T. 
Goodrick ( 1968, 1973) o trovoillé sur des rots Wistor môles de 6 è 26 
mois. Les rots ont subi un epprent i ssoge dons un 1 obyri nthe en T è 14 unités 
(f1g.10). 
Dons ce lobyrtnthe complexe, les rots sont plocés dons une chombre de 
déport (S) et doivent emprunter 
l'unique chemin qui leur permet 
d'orriver o l'endroit où se trouYe 
une solution de loit sucré. Dons un 
premier temps, les rots sont 
fom11iorisés ou lobyrinthe en T 
pendent 5 jours de 2 sessions 
journeHères. Goodrick soumet olors 
G s une moitié de choque groupe d'ôge 
Fig. 10. - (Gootinck, t 96e). sot t è 1 essoi por jour, soit è 4 
esse1s por jour. Au sein d'une même journée, les esseis sont séporés les uns 
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Visuat 
12 17 
Visuat 
Reversai 
12 16 
Spatial 
12 14 
Spatial 
Reversai 
12 14 
0 Adults 
0 Aged 
Fig. 12. - Nombre moyen ~SEM) d'esseis pour l'obtention du critère de 
9/ 1 O réponses correctes eu cours des epprent i sseges successifs chez 1 es 
rets edultes et vieux. (Soffié, 1987). 
des outres de 30 minutes et l'expérience s·orrête oprès un totol de 40 essois. 
Pour choque essoi, lo performonce est colcul ée o portir du temps et du 
nombre d'erreurs. Le foit d'utiliser des scores d'erreur est porticulièrement 
importent cor lorsque ce sont de vieux rots qui sont testés, les différences 
de temps peuvent résulter de difficultés de locomotion plutôt que de 
différences d'opprent i ssoge. 
Goodrick obtient les résultots suivonts : 
- les rots jeunes opprennent plus vite que les rots êgés, comme le 
montre lo diminution plus ropide du nombre d'erreurs ou cours de 
l'opprentissoge (fig.11 ). 
- les rots !gés commettent moins d'erreurs en condition mossée (4 
essois/jour) qu'en condition distribuée ( 1 essoi/jour). 
Cette étude montre que les jeunes rots matures opprennent plus 
efficocement sous les conditions .. distribuée .. olors que lo protique 
"mossée" est une condition nécessoi re pour permettre un opprent i ssege 
efficient des rots ôgés. 
Enfin, Goodri ck, oprès ovoi r séporé 1 es rots vieux en 2 cotégori es 
(ceux qui ont .. focile è apprendre" et ceux qui ont "difficile è opprendre"), e 
mis en évidence que chez 1 es rots sénescents oyont des difficultés 
d'opprentissoge, celles-ci sont dues ou f oit que ces sujets tendent è 
commettre des erreurs de type persévérot ive. 
De plus lors de l'extinction ( procédure expérimentole qui consiste il 
présenter le stimulus conditionnel (le labyrinthe) en l'absence du 
renforcement (solution de loit condensé sucré) qui entroîne une réduction 
progressive de lo réponse conditionnelle (trouver lo sortie) (Thinès et 
Lempereur, 1984), les rots sénescents font moins d'erreurs et otteignent lo 
"boîte d'orrivée" plus vite que les rots jeunes. Ceci est pourtont un 
comportement 1nut11e puisque le renforcement n'est plus présent. Les rots 
sénescents persévèrent donc dons un comportement inodéquot olors que les 
rots jeunes cessent de répondre ossez ropidement. L'outeur en conclut que 
les différences d'êges dons l'opprentissoge sont dues è une rigidité 
comportementole ou è un monque relotif de plosticité dons le comportement 
des rots sénescents. 
Soffiê ( 1987) o observé lo même chose dons un lobyrinthe en V chez le 
rot. Le rot êgé s'est révélé déficitoire lors de lo première discriminotion 
visuelle inYerse mois non ou cours des discriminotions spotioles qui 
suivirent (fig. 12). 
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E. Procédure de régulotion temporelle. 
Parmi les procédures basées sur les techniQues du conditionnement 
opérant, les progrommes ô intervolle fixe (Fixed lntervol Schedules: FI) 
permettent d'oborder les copoc1tés de régulot1on temporelle des onimoux. 
Dons ce type de programme, le renforcement (ex. post111e de nourriture) est 
délivré è le suite de le réponse (ex. oppu1 sur le lev1er) ém1se oprès qu'un 
1ntervo11e de temps déterminé se so1t écoulé depu1s le réponse renforcée 
précédente. Toutes les réponses émises dens 1'1nterve11e sont superflues et 
sons conséquence. 
-
TEMPS 
1 11111m• l 111 1 111111111■ 
-
REPONSES 
-
DISPONIBILITE DU 
RENFORCEMENT 
-
RENFORCEMENTS 
-
INTERVALLES 
1 mn 1 mn 
38 
Ill 
u ENREGISTREMENT z"' 18 
"' ::::, CUMULATIF DES 
::::, ...1 REPONSES oo 
.., CIi 
11C ID 
0 ... c 
0 0 '. 3 15 0 1 7 : 12 REPONSES 
Représentotton schémetique d'un programme è intervalle 
fixe de 1 minute. (Adapté d'après Freisse et el., 1979). 
Lorsque se perf ormcnce est stcbilisée, l'animal ne commence à répondre 
qu'è l'approche de le fin de l'i ntervalle défini pcr l'expérimentateur (ex. FI 60 
secondes). La réponse renforcée est suiv1e d'une période sans réponse ou 
·pouse·. Le régul cri té de cette pcuse témoigne d'une véritcb 1 e d1 sen mi net ion 
temporelle spontcnée. Le sujet réalise por lè une adaptation économique è la 
situation : mo1ns de réponses superflues et prédom1nonce des réponses 
fournies en fin d'intervalle, 16 où elles assurent un bénéfice 1mméd1ct du 
renforcement (Richelle, 1973). 
Lejeune et cl ( 1966) ont comparé le régulation temporelle de rets 
Wistcr clbinos de 21, 100 jours et 26 mois dons un FI 60. A noter que dons 
ces expériences, les cuteurs ont choisi des rets de 26 mois le plus possible 
dépourvus de problèmes moteurs. De plus, l'cppcreillcge expérimente! est 
cdcpté è le teille et ô le force des rets. 
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Fig. 13. - Index de courbure moyen journalier 
pour les rats sevrés<•), adultes (O) et séniles <•) 
au cours des 5 premières sessions (5., gauche) et 
des 8 jours consécutifs en FI 60 secondes. 
(Lejeune et al., 1986) . 
Fig. 14. - Taux de réponses (réponses par minu-
te) journaliers moyens. Légende comme à la fi-
gure 13). (Lejeune et al., 1986) . 
Fig. 15. - Taux de réponses ém ises pendant la 
phase d"act ivité. Légende comme à la figure 13. 
(Lejeune et al., 1986). 
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Au terme de son expérience, 11s ont pu consteter que : 
- le voleur de l'index de courbure des rots sevrés est supérieur o celui 
des rots edultes ou séniles (fig.13). (L'index de courbure est une 
formulotion mothémotique qui permet de juger de lo réguletion 
temporelle lors d'un FI. Pour plus de détoils, voir en ennexe 1). 
- les rets séniles ont de plus fe1bles toux de réponses que les rets 
jeunes ou odultes (pos de différence sign1f1cetive entre ces deux 
derniers groupes) (fig.14). 
- le runni ng rote, c'est d dire le nombre de réponses émises por 
minutes, cclculé pour lo période d'ect1v1té (durée totole de lo 
session moins les durées des pouses post-renforcements) est quont 
à lui est plus êleYé pour les rets seYrés que pour les rets edultes ou 
séniles (pes de différence si gn1 f 1 cot 1 Ye entre ces deux dern1 ers 
groupes) (fig.15). 
11 est d noter que les résultets présentés 1ci por Lejeune et ot. ne 
confirment pos que les toux de réponses en FI sont supérieurs pour les rots 
séniles por ropport oux rots jeunes (Goodr1ck, 1969). Enfin, 11 fout remorquer 
que les pertes de poids des 3 groupes de rots n'ont pu être égolées dons 
cette expérience ( 15 1 pour les rets cdultes et séniles, 25 1 pour les rots 
sevrés). On pourroi t donc penser que les résultots ont été influencés por lo 
composonte motiYetionnelle liée à l'climentetion. Cependent, des données 
clessiques d'expériences où des men1puletions du poids d'edultes ont été 
pretiquées, montrent qu'en FI, le quo11té de l o régulotion temporelle est 
moins eff ectée que le toux de réponse (Richelle et Lejeune, 1980). On peut 
donc reisonnoblement penser que les différences de régulotion temporelle 
observées (index de courbure, running rote) entre rots sevrés, odultes et 
vieux, ne sont pos dues d des focteurs motivotionnels, mois plutôt o des 
différences de ccpoc1té mnésique relot1ves à 1'6ge. 
Ccmpbell et Horroutunion (1961) ont cussi étudié le réguletion 
temporelle sur des rots de 6, 12 et 26 mois soumis d une procédure de FI 60 
sec. Ils observent que lors de 1'ccquisit1on 11 n'y e pes de différence dens le 
toux d'ccquisit1on des 3 groupes (fig. 16). Pcr contre, si on lcisse pesser 16 
jours entre le dernière séence de FI et le su1vcnte, le FI est perturbé chez 
des rets 6gés c 1 ors qu'i 1 reste 1 nchongé chez 1 es j eunes. Lo f 1 gure t 6 montre 
que les rets de 26 mois cppuient becucoup plus sur le levier pendent les 
4ème et Sème cl esse de 1 O secondes que pendent le dernière cl esse. Ils 
eppuient égolement plus lors de le première pertie des clesses du FI. Ils 
semblent donc evoir oublié les cerectéristiques temporelles du progremme. 
Cependent 11s ret1ennent le réponse operente de bese elle-même : appuyer sur 
12 
le levier (Campbell et Horoutunion, 1981). Ceci pourrait être dû ou fait que, 
dons lo situation test, les stimuli disponibles fournissent des informations 
pour le roppel de lo réponse (presser le levier), olors qu'il n'y o pos 
d'i nf ormot ions externes concernont 1 e pottem oppropri é de 1 o di stri but ion 
temporelle de lo réponse (Compbell ot Horoutunion, 1981 ). 
Pour résumer ce qui précède, on peut dire qu'il est difficile de mettre en 
évidence un déficit essentiellement cognitif chez le rot 6gé. De l'exomen de 
nombreux trovoux, il ressort qu'il est souvent difficile de dégoger 
1'1 mportonce re 1 ot 1 Ye des f onct 1 ons cogni t 1 Yes des processus non 
spécifiques tels que le niveou d'éveil, les réoctions émotionnelles, lo 
mot1votion, les copocités sensorielles et motrices (Goodrick, 1966; Wolloce 
et ol., 1960; lngrom et ol. 1961; Kometoni et ol., 1964; Soumireu-Mourot, 
1960; cités dons Soffié, 1967). 
En générol l'onimol 6gé, est plus sensible que l'onimol jeune. Ainsi 
Goodrick ( 1966) o perdu 90 rots de 26 mois simplement en les chongeont 
d'enYironnement et en les offomont pendont les 1 0 jours d'entroînement. 
Cependont pour certoins outeurs (Jorvik et ol., 1972; Lehmon, 1975; 
Kruse et Kolher, 1978; cités dons Giurgeo, 1982), " les onimoux ôgés ne 
montrent pos de déficits d'opprentissoge dons toutes les situotions 
expérimentoles. Tout comme l'homme ôgé, des rots vieux s'en tirent porfois 
mieux que les jeunes dons certoins modèles noétiques." 
Pour conc 1 ure, on peut dire que l'opproche comportemento 1 e du 
vieillissement est une méthode permettent de cerner l'ensemble des 
modificotions survenont oYec l'ôge. 11 semble è première vue évident 
d'étudier 1 e Yi ei 11 i ssement cérébro 1 chez des sujets 6gés. Cependont une te 11 e 
opproche s·occompogne très vite de problèmes difficiles è résoudre. Un de 
ceux-ci est lié è lo difficulté d'utiliser des onimoux ôgés tels que le chien ou 
le singe et ou coût impliqué por ces utilisotions. Por o111eurs les onimoux de 
loboroto1res ne constituent pos, et encore moins quond ils sont vieux, une 
populot1on homogène (Giurgeo, 1982). Celo deYient olors très compliqué de 
foire lo port des focteurs cérébroux et extro-cérébroux dons les déficiences 
obseryées. 
C'est pourquoi des modèles "progériotriques" ont été éloboré pour 
oborder chez de jeunes on1moux les perturbotions induites por le 
vieillissement. Dons notre étude (§ 1.2), nous ollons étudier un de ces 
modèles "progéri otri ques" : l'hypoxie. 
1.2. Effets de l'hyooxie sur rooorentissoge et 10 mémoire. 
Avont de montrer quels sont les effets de l'hypoxie sur l'opprentissoge 
et lo mémoire, il convient de roppeler quelques notions relotives ou 
fonctionnement de lo mémoire. 
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Informations 
Encodage ► 
l 
Perturbation lors de 
l'encodage : hypothèse 
de la consolidation. 
STOKAGE 
Rappel 
► 
l 
Perturbation 1 ors du rappe 1: 
hypothèse du retrieval. 
On peut distinguer 3 étopes successives lors de lo mémorisotion. 
1 ° La phose sensorielle, processus de stockage extrêmement bref ( 150 è 
200 millisecondes), où l'information se dègrade très rapidement. 
2° Une phase de troitement de l'information, dont la durée dépend du 
nombre d'éléments 6 traiter. (Mémoire 6 court terme). 
Ce traitement est très labile et est fac11ement 1nterrompu par l'entrée 
de nouvelles informations dans le système de stockage. 
3° Une fois traitée et orgon1sée, l'information est alors transférée dons 
une mémoire è long terme dont lo capocité d'absorption est 
pratiquement illimitée. (Thinès et Lempereur; 1984). 
Cette vision de la mémoire est certes un peu ancienne (Atkinson et 
Shiffrin, 196B). Cependont, si d'autres modèles ont été proposé depuis 
(Shalllce et Worrington, 1970; Broodbent 19B4; Horton et Hills, 1984), celui 
de Atkinson et Shiffrin o l'avantage de la simplicité et l'appui de nombreuses 
données expér1 mente 1 es. 
Concernent le stokege de 1'1nf ormation, l'une des hypothèses les plus 
anciennes est celle de le conso11datton. On peut la résumer de la façon 
sutvente. Le trece mnésique évolue eu cours du temps et pesse pcr au motns 2 
états: un état 1ntittcl dons lequel elle est fragile, facilement effacée par des 
perturbations du système nerveux, et un étct plus tardif, dons lequel elle est 
beaucoup plus rès1stente et solide. Elle pesse d'un état 6 l'outre pcr le 
processus hypothétique de consoltdctton. C'est donc pendent cette phase que 
1 a trace mnést que serait d'une très gronde f rcgt 11 té 6 dt vers agents 
susceptibles de le perturber ou de la détruire. (Thtnès et Lempereur, 1964; 
Delecour, 1987). L'hypoxie serait l'un de ces agents (amnés1cnt) capable de 
perturber le processus permettant 6 1'1nformat1on d'être engrcmmée de façon 
stable et permanente. 
Une autre hypothèse c été cvcncée, celle du recouvrement mnésique ou 
·retrievcl". Elle suggère que ce ne sont pcs les processus de ftxetion 
mnésique qut sont perturbés pcr les tre1tements emnésients mois les 
processus de reppel des informations engremmées dcns le mémoire. 
Celles-ci seraient rendues temporetrement ineccesstbles (Flohr, 1979; 
Thinès et Lempereur, 1964). 
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En tont qu·ogent omnésiont, l'hypoxte o te plus souvent été produite 6 
l'aide de techniques telle que lo compression thorocique {Hoyes, 1953), lo 
simulotion d'oltitude dans des chambres hypobariques (Thompson et Pryer, 
1956; Thompson, 1957), l'ischémie cérébrale (Baldwtn et Soltysik, 1965, 
1966, 1969; Ni el son, 1966), l'tnjection 1ntrapér1tonéale de nitrite de sodium 
(G1bson et al, 1961), ou des expos1t1ons d des mélanges d'azote et d'oxygène 
contenant une proportion anormetement bosse d'oxygène (Anderson et 
Rob1cheud, 1975; Cherktn, 1970; Flohr et el; 1976; 1979; Sere et Lefèvre, 
1972). 
Le principe générel des protocoles utiltsés pour étudter l'effet de l'hypoxte 
sur le mémoire est le suivent : l'ecquisttton d'un epprentissege en un seul 
essei (le plus souvent un évitement passif) est suivie chez les groupes 
expérimentaux du trettement emnéstent (électrochoc, hypoxie, .. J Selon le 
groupe, l'tntervelle temporel entre l'epprentissege et le trettement est 
différent. Après une période de récupération verteble, on teste te rétention 
de 1'apprent1ssege ( Delecour, 1967). 
A. 1 mportence des i nterve 11 es ·epprent t ssege - hypox1 e - rétent ton· : 
51 l'on se réfère è le théorie de le conso11det1on, le steb111setion de le 
trece mnésique dépend du temps. Le mémoire serei t donc ptus sensible 
lorsque les agents emnésients, tel l'hypoxie, interviennent 1mméd1etement 
eprès le réception de 1'1nformet1on. Elle devtendre1t progresstvement plus 
résistante eu fur et d mesure qu·eugmente le temps eprès lequel sont 
effectués ces tre1tements. 
Apprent t ssege-Hypoxt e t mmêdt nte----- Rétent ton 
Apprent t ssege---temps /- - Hypoxt e----- Rétent 1 on 
Apprent t ssege---temps / J'- Hypoxt e----- Rétent ton 
Il 
Temps de consoltdntton. 
1 
Effets emnéstents 
s·et ténue nt 
progresst vement. 
De plus, dens 1'1ntervelle entre ces 2 phases (epprenttssege - hypoxte), un 
gredtent d'effets emnéstques est ettendu, evec une eugmentet1on de ces 
effets st l'tntervelle de temps entre le récept ion de 1'1nformetton et 
l'edmtntstratton de l'egent emnéstent dtmtnue (Mc Geugh, 1966 ctté dons 
Flohr, 1979). 
Cependant des résultats perf o1s contred1ctoires epperetssent chez 
dtfférentes espèces et dons des modèles d'epprenttssege très dtfférents. 
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HYPOXIA OAILV AFiER TRAINING 
~ AVOIOANCE RESPONSES 
8 rats/ group. 
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Fig. 17. - lnf luence de l'hypoxie sur un évitement passif . 
En abscisse : temps (jours) après la première hypoxie. 
En ordonnée : somme des réponses d'évitement. 
Air: groupe contrôle, non-hypoxié. 
Del. hyp. : groupe où l'hypoxie est pratiquée après un délais de 7 heures. 
lmmed. hyp. : groupe ou l'hypoxie est pratiquée immédiatement. 
(Giurgea et a 1., 1971 ). 
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Fig. 18. Amnésie rétrO",Jrooe proouite 
par hypoxie pro-Jressive. 
Groupe A: rats contrôles. 
Groupe B : rats hypoxiés. 
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Fig. 19. - Amnésie rétrO",Jrai3 proouite 
par hypoxie soudaine. 
Les colonnes indiquent le temps de latence moyen ( en sec.) pour entrer dans le petit 
compartiment le jour 2. ( Sara et Lefèvre , 1972). 
e) Expériences où l'hypoxte tndutt l'emnéste. 
Gturgee et el { 1971) ont treveillé evec des rets Wister m61es dens un 
epprent;ssege d'évitement ecttf : 11 s·egit d'éviter de recevoir une décharge 
électrique (onnoncée per une lempe) en oppuyont sur un levier. 
{L'opprentissoge se déroule en 4 jours è rotson de 30 mtnutes choque jour, 
soit 40 stimulotions). L'hypoxie est prottquée por diminution de lo quontité 
d'02 dons un mélonge N2 - 02 ; cette concentrotion est olors omenée et 
maintenue è 3,5 1 o2 pendent 10 minutes. 
Des tests de rétention sont prottqués eprès 24, 48 et 72 h, ce sur les mêmes 
rets (fig. 17). 
Apprentlssoge---e 11eure----Hypoxte----test Cie rètentton è +24, +48 et + 72 heures. 
Apprentlssoge---~ lleures-- Hypox1e----test de rètentton è +24, +48 et +72 heures. 
Ces chercheurs ont montré que si l'hypoxie est pretiquée 7 h eprès 
l'epprentissege, elle n'e plus d'effets emnéstents, les rets hypoxiés évttent 
tout eutent le choc électrique que les rets non hypoxiés. 
Per contre si elle est pratiquée tmmédietement eprès l'epprentissege, 
l'hypoxie provoque une emnésie rétrograde qui interfère evec ce qui e été 
eppris le jour même {le nombre de réponses d'évitement diminue). 
Les euteurs concluent, tout comme Gelluscio et Grent ( 1976) que le mémoire 
devient plus résistante evec le temps. Ces 2 euteurs ont treveillé sur des 
rets elbinos conditionnés durent 26 jours, è eppuyer sur un levier pour 
recevoir un renforcement. 
Le 27ème jour eu lieu de recevoir le renforcement habituel, les rets 
reçoivent un choc électrique eux pettes lors de l eur premier eppui sur le 
levier (9 mA). 
Ils sont elors, soit soumis è une hypoxie per décompression immédiatement 
eprès le choc électrique {groupe 1) ou eprès 10 minutes {groupe 2), soit ne 
sont pes soumt s è 1 'hypoxt e (groupe 3). 
Le 28ème jour le nombre moyen de réponses du groupe 2 et 3 {ne dtffèrent 
pes stgnificetivement) est signtf1cetivement inférieur è celui du groupe 1. 
Cette expérience révèle bien une eugmentetion de le réststence de le trece 
mnésique evec le temps. 
Sere et Lefèvre { 1972) ont eux eussi trouvé des résultets qui vont dens ce 
sens lors d'un hypoxte tmmédtete. 
De plus, ces euteurs ont étudié les effets de l'hypoxie progressive. Cette 
méthode consiste è diminuer greduellement en 15 mtnutes le concentretion 
en oxygène de 21 è 3 ,5 i et è 1 e met ntent r è ce teux durent 1 O minutes. Les 
résulte{s {ftg. 18) montrent qu'une telle hypoxte induit tout comme l'hypoxie 
soudetne (dtrectement 3,5 i 02 durent 1 O mtnutes) {ftg. 19) une emnésie 
rétrogrede; dens le mesure où les 2 types d'hypoxte sont eppltquées 
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Fig. 20. - Représentotion de l'opporeil et de lo procédure utilisée por 
Fl ohr ( 1979) pour étudier l'effet de l'hypoxie sur un évitement possif o 
essoi uni Que. 
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S.1 2, NPSH 11% 0, 0 2, 
., Nu5.,;,,) 
5.2 2, NPSH 5 2, 
5.2 25 HPSH 10 u 
s., ,, HPSH 15 2, 
5.S 1S NPSH JO 2, 
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'-' 
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" 
u 
6:1 20 NPS Ali 60 u 
6.1 JI NP$ Ali 75 u 
Tableau 1. - Na : nombre d'animaux dans chaque groupe. 
FS NT . choc aux pattes, pas de traitement. 
FS H. choc aux pattes et hypoxie. 
FS Air : choc a•Jx pattes, puis hypoxie avec de l'air normal. 
NFS NT : pas de choc aux pattes ni de traitement. 
NFS Air : pas de choc aux pattes, puis hypoxie avec de l'air normal. 
(Flohr, 1979). 
- - -- -- -----------
A 
--+---+---i-----+----+----,r-----t---------
• 
1 -+---+---+---+------+----+-----,r-----+---+--~ 's,H! -
' 1 
20 l î 
u 
UJ 
Il) 
UJ 
~ 
... l 
► u 10 
z 
UJ 
l 
r 
... 
Cl .1 
..1, l 
- ····· ...... 
............ - - - ·-- .. -···---·- ·-- - ·----~ ·--·- ·· 1-----+---""T"""--...... --+----t------1----t-----t-----t- HFS t NT -
0 -'-----'---'----.1..------'---_,_ __ .__ _ __,_ _ ...._ _ __.. ____ _, 
B 
30 
.... 
(J 
w 
Cl) 
-w 
~ 2 
... 
► (J 
z 
w 
~ 1 
_, 
0 
0-
0 
FS · TREATMENT INTERVAL (MINI 
l 
î î 
l 
1 
• 
1 
-
___ ...,. ____ _... .-...--~-~-....... -'-'--
-.._--~ ....... --=--19!1'11'~---,-~-----.,-. ..... ~ -
.1. 1 l l 
l i 
I î • 1 
I + I 
' 
-
i 
- ~ - - z X • 
0-1 1-tO t0-11 11-20 »-JI 61-IO I0-11 n-eo 
FS -TREATMENT INTERVAL (MIN) 
Tableau 2. - Effets du œlais "apprentiSsaJ3-traitement" sur l'hypoxie induisant une 
amnésie rétrC-;Jra:le 
A. Temps œ latence moyen (et erreur standard) pour les animaux soumis à l'hypoxie 
( 8% 02 dans N2) à différents intervalles post-apprenti~ pour le groupe FSH. La ligne 
supérieure indique les résultats pour les groupes FSNT et NFSNT. 
8. Temps œ latence moyen pour les groupes contrôles FSAir (e ), NFSAir (à) et NFSH ( ■) 
La ligne horizontale= résultats pour les groupes FSNT et NFSNT. 
(Flohr, 1979). 
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fig. 21. - Effets de l'hypoxie sévère (5.51 02). Les souris sont entraînées à une t&::he 
d'évitement passif et subissent une hypoxie è œs intervalles "epprent1Sst,Je-tre1tement" 
différents. Le temps d'exposition est de 5 minutes. Le test de rétention est effectué 24 heures 
eprès 1'apprentiSSéQ3. (Flohr , 1979) . 
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Ftg. 22. - Exemple de 13 gr~ents d'emnés1e rétro;rô obtenus chez 1'ai1mel per différents 
expértmenteteurs. L'échelle œs temps était logerithm1que, noter l'extrême diversité œs 
pentes. L'intervelle TR est le temps entre le traitement emnésiant et le test œ rétention. 
(Albert, 1984). 
immédiatement oprès lo session d'apprentissage. 
b) Ex péri en ces où l'hypoxie i mméd1 ate est 1 neff ect ive : 
Flohr ( 1979) a trava111é sur des souris de 3 mots, soumises è une tôche 
d'évitement pess1f è esse1 unique. L'eppere111ege consiste en une boîte eu 
centre de laquelle se trouve une plateforme de hauteur ajustable, le sol est 
grillogé et électrif1able. 
En début d'expérience, le souris est placée sur la plateforme (f1g. 20). 
Ce11e-c1 est ebo1ssée jusqu'è 2,5 cm eu-dessus du sol de le cage. Lorsque 
1'en1mol quitte lo plateforme et pose ses quotre pettes sur le sol, 11 reçoit un 
choc électrique ( 1 mA). On l'enlève olors de lo coge et on lut opplique un des 
troitements suivont : choc eux pottes avec hypoxie ou sons hypoxie, ou olors 
pos de choc oux pottes suivi ou non d'hypoxie (voir tobleau 1). Un test de 
rétention est effectué oprès 24 h. On mesure le ·temps de lotence·, c'est il 
dire le temps que met l'onimol pour quitter lo ploteforme et pour poser de 
nouveou ses quotre pottes sur le sol. 
L'hypoxie (B I o2 dons N2), epp11quée pendont 5 minutes, couse de 
cons1dérobles déficits de rétention (temps de latence beaucoup plus court 
que pour les rots du groupe contrôle correspondent), et ce, si l'hypoxie o lieu 
entre 5 et 420 minutes oprès la session d'opprent1ssoge. Si l'hypoxie o 11eu 
entre O et 5 minutes oprès le session, oucune amnésie significotive n'est 
observée (Tobleou 2). Ceci vo è l'encontre des résultats ontérieurs de ce 
même outeur ( 1976). 
11 est è noter que dons lo période 5-420 minutes, on n'observe oucun grodient 
dons les effets omnés1ents induits perle traitement hypoxique. Duront cette 
période, le déficit de rétention est 1ndépendont de l'intervolle entre 
l'apprentissage et le traitement. 
Par ailleurs une augmentation du degré d'hypoxie (5,5 1 02' n'i nduit pos de 
changement mojeur dons les résultats (fig. 21). Cependant selon Delacour 
( 1987) de tels grodients temporels d'amnésie rétrograde ont été 
fréquemment obtenus : le n1veou de rétention étoit fonction croissante du 
temps entre l'opprentissoge et le treitement (fig. 22). 
Ici, comme pour l'hypoxie è 8 1 o2, 11 n'y o pos d'effet omnésiont si l'hypoxie 
est protiquée immédiatement oprès l'opprentissoge. 
Enfin, il fout signaler que si l'hypoxie est effectuée 30 è 60 minutes ovont 
Hypoxl e-- -30 m1 nu tes ---- opprent 1 ssoge --- -:24 tl - ---test de rètent 1 on . 
Hypoi<le---60 minutes ----opprenttssoge----24h----testde rètent1on . 
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,s-TAEATMENT 1NTEAVAL(M1N1 l'évitement à un essai . Le temps d'exposition 
est de 5 minutes. Le temps de latence est mesuré 24 heures après 
l'apprentissage. (Flohr, 1979). 
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F1g. 24. - Moyennes des temps de latence (transformation logar1thm1que) le 
2ème Jour pour les rats contrôles( □) et les rats hypox1és ( ■ ) . Les chit"fres 
inclus à la base des colonnes correspondent au nombre d'animaux de chaque 
groupe et les I îgnes horizon ta les représentent l'erreur standard â la 
moyenne. 
*=différences significatives (P<0.001) par rapport au contrôle. 
(Anderson et Robichaud, 1975). 
et si le test de rétention e lieu 24 heures eprès, on n'observe pes de 
diminution dons le temps de letence. 
Ce dernier résultet montre qu'une hypoxie pré-epprentissege ne perturbe pos 
les processus mnésiques. En d'eutres mots, l'hypoxie ne produit pes 
d'emnésie entérogrede (fig. 23). 
c) Effet emnésient de l'hypoxie sur 2 souches de rets. 
Anderson et Robicheud ( 1975) ont trove111é sur des rets de 2 souches 
différentes: Long Evens Hooded et Cherles River CD outbred elbinos , 6gés de 
8 è 1 O semei nes. 
Le Jour 1 les rots sont soumis è un essoi unique d'évitement possif. On 
mesure le temps (temps de letence) que le ret met pour posser du côté isolé 
de so cege ou cOté électrifié de lo cege, les 2 étent séporés por une petite 
borrière (choc de 1,5 mA durent 1 seconde). Ensuite, les rots subissent une 
hypoxie 0, 10, 20, 40 ou 60 minutes eprès cet epprentissoge. 
Après l'epprentissoge, on ploce le ret dons le chombre d'hypoxie 
équilibrée è 5 ,c d'02 (95 ,c N2). Le concentretion en oxygène est elors emenée 
è 3,5 1 et est meintenue à cette concentretion pendent 1 o minutes. Enfin, on 
remène le concentration d'oxygène eu niveeu normel (21 :C) en 1 O minutes. 
Le Jour 2, on mesure le temps de letence pour les différents groupes des 
2 souches (fig. 24). De feçon générale, on observe une eugmentetion du temps 
de letence pour tous les groupes contrôles du jour 2 per rapport eu jour 1, ce 
qui atteste de le fh<etion mnésique des informettons de lo Uche effectuée le 
Jour 1. Pour les rets Long-Evens, l'hypoxie est effective lorsqu'elle est 
protiquée endéans les 40 minutes qui suivent le séence d'epprentissege : cele 
se traduit par une diminution signtficettve du temps de letence (fig. 24). Per 
contre pour les rets Albinos, les seuls groupes où l'hypoxie montre un effet 
emnésient sont ceux où elle est pretiquée entre 20 et 30 minutes après 
l'epprentissege (ftg. 24). 
On observe donc qu'il extste des différences entre le~ souches d'une 
même espèce, ce qui confirme les treveux de Berrett et Roy ( 1970). Ceux-ci 
observent que, pour l'ecqutsition, le souche d'une espèce est une ver1'1ble 
dépendante significative. Selon Anderson et Robicheud ( 1975), 11 est 
possible, si l'on sutt le concept courent de le conso11detion mnésique, de dire 
que dens le souche Albinos il n'existe qu'une période réduite de consolidotion 
durent laquelle l'hypoxie puisse interférer effectivement evec les processus 
de mémortsetion. 
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F1g. 25. - Permanence de l'hypoxie induisant l'omnésie rétrc,Jredl. Après une session d'appren-
tis~ d'une évitement, les souris ont été soumises à l'un des traitements 1nd1qués. Un test de 
rétention fut effectué après 45, 60,210 et 360 mfnutes , 24 et 48 heures, 1 et 4 semaines pour 
des groupes indépendants ( 1-8). 
(13) 
21) 
9) 
3 1 24 
FS/NT : choc aux pattes, pas œ traitement. 
FS/HYP : chocs oux pottes, hypoxie ( 8% 02 , 10 min 
après le traitement). 
NFS/NT : pas de choc aux pattes, pas de traitement. 
NFS/HYP: pas œ choc aux pattes, hypoxie. 
(Flohr, 1979). 
Fig. 26. - Effet oo l'hypoxie sur une tâ)he d'évitement 
pass1f chez le rat. Le test œ rétention est effectué 1, 3 6 
ou 24 heures après l'hypoxie immédiate. 
. Le nombre d'animaux dans chaque groupe est Indiqué entre 
parenthèse. 
( Sara , 1974) . 
(IN HRS)AFTER 11UINrNG 
..------------==~~-=-=-:-=-::-:-:-·-· HORIZONTAL AND VUt.TICA.L ACTIVITY FOR EACH GROUP 
Kan total 
Group • dbplacllnmu 
HYPl 6 35 
NHYPl 6 24 
HYP6 6 22 
NHYP6 6 16 
HYP24 6 25 
NHYP24 6 27 
fig. 27. - Activité motrice œ rats ayant subis une hypoxie. Ces mesures sont effectuées 1 , 6 ou 
24 heures après l'hypoxie. (Sara, 1974). 
6 Permanenc·e de l'smn~s1e rétrograde tnüulte par riypmn~ 
Dens une expèrtence au même type que celle decnte plus heut ( § A-ti ), 
Flohr ( 1979) o soumis des onimoux è lo même procèdure expèrimentole 
(èvi tement pessi f è essei uni que, hypoxie è 8 :g o2 dons N2). 11 montre que 
dans ces conditions les performances de rétention restent inférieures, quel 
que soit le délai d'application du test de rétention : 45, 60, 21 O ou 360 
minutes, 24 ou 48 heures, 1 ou 4 semaines post-~pprentissage (fig. 25). Ces 
résul tets suggèrent une permenence des effets dé 1 étères de l'hypoxie sur 1 e 
mémoire ne sont pas tout è feit en accord avec ceux que Sara ( 1974) a 
obtenu. 
Elle a travai 11 é sur des rats Wi star ( 150 à 200 g) avec comme 
apprentissage une têche d'évitement passif, comparable è celui utilisé par 
Bôrtus ( 1980) (fig. 6). Elle mesure le temps que met le rat è pénétrer dans le 
compartiment. sombre (temps de lBtence). 
Le rat est ensui te soumis à une hypoxie (3.5 è 4 ~ d'oxygène pendent 1 O 
minutes). Un test de rétention a lieu 1, 3, 6 ou 24 heures après (fig . 26) . 
Apprerit 1 ssage-- ---H~po:-1 e--- --- -----t heure--- --- - --- -----Test de rê t en ~.; or .. 
Apprent1ssege----Hypo>1ie------ ----3 heures------------- -Test de rétent 1 on. 
Apprent 1 ssflge- ---Hyooxl e--- ------t, heures------ --- ---- -Test de rétent 1 on. 
Apprent 1 sse;e- ---H~poxl e--- -------24 heures--- --- ------;est de rétent 1 or. . 
Lorsque le test de rétention est réalisé endéans les 6 heures 
consécutives è l'hypoxie, on n'observe pas de différence entre les rats 
hypoxiés et les rats "contrôles". Si on dépasse ce délai, les rats hypoxiés 
n'évitent plus le compartiment associé aux chocs électriques ( 1 mA). 
Afin de connaître l'incidence de l'hypoxie sur les cepacités motrices des 
rats , Sara a effectué une expérience complémentaire. Elle a placé les rats 
dans un compartiment équipé de cellules photoélectriques afin de mesurer 
les mouvements verticaux et horizontaux des rats et de comparer l'activité 
motrice des différents groupes. 
Cette méthode ne 1 ui a pas permis de mettre en évidence une 
modification de l'activité motrice spontanée 1, 6 et 24 heures après 
l'hypoxie (fig. 27). On ne peut donc imputer è un manque de mobilité le fait 
oue le rat met plus de temps pour se rendre dans le compartiment sombre. 
Ces résultats s'opposent aux conclusions de D'Andrea et Kesner ( 1973). 
11 s ut i 1 i sent comme point de départ un candit i onnement de type 
"renforcement continu" (cheque réponse est renforcée) . Lorsque celui-ci est 
bien engrammé ( 14 j ours-1 session quotidienne de 15 mi nu tes) , ils passent à 
l'étepe suivante. Celle-ci consiste è remplacer le renforcement positif (la 
solution de sucrose) par un renforcement négetif (un choc électrique) lors: 
des 5 dernières minutes de 1 e ses si on. Cet te procédure est répétée jusqu'à 
obtenir le disperition des eppuis entre înent le choc électrique. A ce moment , 
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Fig. 28. - Evolution du taux moyen moyen de suppression de réponses en 
fonction de l'intervalle de temps "traitement - test de rétention" pour des 
rats contrôles ou ayant subis un traitement hypoxiques. 
(D'Andrea et Kesner, 1973). 
l'hypoxie est opphquée : 1'on1mol est obligé de respirer de l'azote pur durent 
25 secondes (perte de conscience oprès 15 secondes) (fig. 28). 
On s'aperçoit elors que les eppuis sur levier réopporeissent 3 heures 
eprès l'hypoxie et redispereissent 24 heures eprès, ce chez les mêmes rets. 
Les euteurs concluent qu'11 est possible que l'hypoxie ne rompe que 
temporeirement les processus de recouvrement mnésique. 
Ceci rejoint l'hypothèse du recouvrement mnésique (ou ·retr1eve1'') qui 
suggère que ce ne sont pos les processus de fixetion mnésique qui sont 
perturbés par les treitements emnésients puisque le rétention de l'épreuve 
reste tntecte pendent une durée essez longue ( ici, 3 heures). Cette présence 
6 court terme de le mémoire suggère que le trece e bten été enregistrée mois 
que le treitement emnéstent le rend temporetrement inecessible (Flohr, 
1979; Thinès et Lempereur, 1964). 
Des preuves clintques montrent que l'on peut récuperer des informettons 
antérieures 6 l'emnésie induite per l'hypoxie, comme c'est le ces pour 
l'amnésie troumotique (Fisher et Adoms, 1964; Posner et Ziegler, 1960; 
Shuttleworth et Wise, 1973). 
Par ailleurs, Sera a montré en 1973 que la simple réexposition d'un 
onimel è l'environnement de l'opprenti ssoge (pendent 3 minutes, 30 minutes 
event le test de rétention) permet è celui-ci d'eccomplir la t6che requise, 
sens être off ecté por l'hypoxie. 
Ceci semble suggérer que le remémoretton eureit été f ec11ttée per le 
réexpos1t1on è l'environnement expérimentol. Cette remémoration lors de lo 
réexposttion ne peut être empêchée per une seconde hypoxie de même 
1ntensité et durée que la précédente. Ces résultets ne sont pes en eccord 
avec le concept clesstque de conso11det1on qui voudreit que le deuxième 
exposition è l'hypoxie produise les mêmes perturbettons que le première. 
Ces résul tots contredisent ége 1 ement l'hypothèse se 1 on 1 eque 11 e 
l'hypoxie egireit en produisent des chengements dens l'état du cerveeu. Le 
rejet de cette hypothèse permet d'expliquer les remémoret1ons observées 
tmmédtetement eprès que le perte de mémoire ett été mtse en évidence. 
Comme explicetion possible, Sera ( 1973) suggère que l'hypoxie ne peut 
empêcher l'acquisition des éléments de le sttuetton d'epprenttssege, mois 
qu'elle peut empêcher l'orgonisotton subséquente dons un système 
fonctionnel extstont. 
Per e111eurs, Gold et King ( 1974) , King et Gloser ( 1970) et Hoycock et ol. 
( 1973) soutiennent qu'une remémoret f on post-omnési e ne contrèdf t pas 
nécessairement le théorie de la conso11deti on si cette remémoretion se 
produit chez des enimeux eyent une emnésie pertielle (le, consolidotion oyant 
elors été réelisée mots de façon incomplète). A ce propos, Flohr (1979) note 
lui aussi que l'hypoxie produit seulement une emnésie porttelle dons lo 
plupert des ces. Les différents treveux de Sore ne permettent donc pas è eux 
seuls de rejeter l'hypothèse de la consolidation. 
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Fig. 29. - Effets .de l'hypoxie sur l'apprentissage d'un évitement passif. Les 
souris reçoivent une comb1na1son répétée "apprentissage-traitement". 
Les procédures et le nombre d'animaux dans les d1ff érents groupes sont 
repr1s dans le tableau 1. 
• ···-··• FSNT : 1nterval le entre l'apprentissage et le tra1tement comme 
■ ■ FSH : 1ndiqué, expos1t1on de 5 minutes. 
•---• NFSNT : 1nterval le entre l 'apprentissage et le traitement comme 
e e NFSH : 1ndiqué. 
(Flohr, 1979). 
C. Hodul et ion des effets emnési ents induits per 1 'hypoxie. 
Certeines expériences ont démontré que l'emnésie pouveit être modifiée 
per des évènements physiologiques et environnementeux se produisent ovont 
le treitement hypoxique ou event le test de rétention. 
Sore et Lefèvre ( 1973) ont étudié le différence d'effet qu'o l'hypoxie sur 
des rots entroînés è une tôche d'évitement possif è un essoi suivont que les 
rets sont fomiliorisés ou non evec l'environnement expérimentol. Les 
résultets indiquent que cette fomilierisetion est nécessoire pour que 
l'hypoxie induise une omnésie rétrogrede, ce qui semble assez poradoxol. On 
retrouve ce poredoxe chez Dovid-Remacle ( 1973). Celle-ci montre que, dons 
un opprentissoge simileire, 1'1njection d'eeu distillée 35 minutes event le 
dernier entreînement , protégeoit les rets contre les effets de l'hypoxie. 
Au vu de ces résultots, Sore et Lefèvre (1973) et Dovid-Remecle (1973) 
ont proposé un nouveou concept. Elles suggèrent que lei trece mnésique d'un 
évènement ne dépend pos seulement du temps de consolidotion, mois oussi 
des expériences ontérieures et ultérieures. La nouvelle information n'est pos 
fixée seule, elle est • intégrée dons une mémoire è long terme préétoblie, 
foite d'expériences possées, qui n'ont jomois été consolidées mois qui 
évoluent dons une réorgenisotion dynomique perpétuelle. · 
Le figure 29 présente les résultots d'une expérience compereble è celle 
de Flohr ( 1979, cfr. 1.1.2. A.b) : choc électriques - hypoxie, evec des tests de 
rétention effectués sur les mêmes souris eprès 24, 48 et 72 heures . Les 
résultets révèlent une disperition des effets de l'hypoxie sur le formotion 
mnésique. Après 3 esseis, il n'y e plus de différence entre les temps de 
letence des groupes hypoxiés ou non. Cette conclusion se vérifie pour tous 
les intervelles testés. 
De même, lors d'opprentissoge è essois multiples, l'hypoxie ne porvient 
pes è produire l'emnésie. Elle relentit simplement l'ecquisition de le voleur 
meximele de le consolidotion mnésique. 
Ces résultets corroborent ceux de Ledwith ( 1967). 11 a étudié les effets 
de l'hypoxie, pour différents niveeux d'oxygène (entre 21 1 et 9 1), sur 
l'ecquisition d'un évitement 6 nevette. 11 s'agit d'un évitement où 1'en1mel 
doit pesser d'un compertiment 6 l'outre de le cege pour éviter un choc 
électrique. 
11 s'est aperçu , lorsque les sessions expér1mentoles sont répétées, que 
les différences existent au départ entre les groupes ayant subi des hypoxies 
et les groupes contrôles disporoissent. 
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Pour synthétiser l"ensemble de ces résultats. on peut dire que : 
- l"hypoxte réalisée a des degrés tolérables (Jusqu·a 9 • 
d"oxygène) n"induit qu·une amnésie partielle. 
- 1"hypoxie est dépendante du temps : J"appUcatton avant 
l"entrainement ne produit pas l"amnésie et les résultats 
obtenus pour les hypoxies post-entratnement (à différents 
intervalles de temps) sont controversés. 
- l"hypoxie induisant ramnésie rétrograde n·est pas nécessai-
rement permanente et peut être modifiée par des expérien-
ces pré- et post-apprent i ssages. 
- 11 a été démontré que lorsque l"hypoxie est appliquée 
répétitivement lors d"un apprentissage d"évitement passif. 
1'effet amnêsiant disparaît. 
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2. Moduletions des neurotransmetteurs liées eu vieillissement cérébrel . 
Depuis le découverte du premier neurotrensmetteur (l'ecétylcholine) por 
Loewi en 1921, on répertorie ou j ourd'hui p 1 us de 50 substonces remp 1 i ssont 
les fonctions de neurotronsmetteur. Ce chomp d'étude est donc fort voste et 
nous ne pouvons, dons le codre de ce mémoire, enviseger tous les systèmes 
de neurotronsmetteurs. Nous nous limiterons ici ou système cholinergique, 
neuromédioteur pour lequel les informotions sont les plus concordentes 
quent d son rôle dons les fonctions d'epprent1ssege et de mémoire. 
Dons ce chepitre, nous étudions 1 es modi fi cet ions cholinergiques 
induites per l'epprentissege (§ 2.1.). Nous enelysons ensuite les 
modificetions de ce même système eppereissent eu cours du vieillissement 
(§ 2.2.). Enfin, d,ms un troisième temps, nous précisons l'impect de l'hypoxie 
sur le système cholinergique (§ 2.3.). 
2. 1. Modul ot ions du système cho 1 i nergi gue 1 ors de l'epprent i ssege. 
L'expérimentation enimele e permis de tester, sens les contraintes 
cliniques rencontrées evec les sujets humeins, une lerge veriété de drogues 
ectives sur le système cholinergique. Ces expérimentetions ont pu être 
réelisées evec de lerges gemmes de doses et de voies d'edministretion, 
ollont des injections intropéritonéoles oux injections introcérébroles. Ces 
différentes epproches offrent des possibilités d'expérimentetion presqu'infi-
nies. 
Cependant elle rencontre plusieurs difficultés incontoumebles. Ainsi, il 
est difficile d'étudier des fonctions cognitives oussi complexes que celles 
impliquées dons l'epprentissege et lo mémoire, de dégoger ce qui est propre è 
la mémoire des processus non spécifiques, d'extrepoler è l'homme d pertir 
des données provenont de l'onimel. Néonmoins, les études enimoles ont, entre 
eutre, permis de mettre en évidence le rôle primordiel que joue 
l'océtylcholine dons lo formotion mnésique. 
A. Evitement pessif. 
Schindler et el. ( 1984) ont utilisé des souris pour leurs expériences, 
dens un epporeilloge simileire 6 celui utilisé per Bortus ( 1980) (fig. 6). Le 
procédure expérimentele est compereble 6 celle de Bertus ( 1980) 6 ceci près 
qu'une injection de scopolemine est pret1quée 5 minutes event lo séonce 
d'éYitement possif d un essoi. ( Lo scopolom1ne est un ogent entimuscorini-
que ).Le test de rétention est réolisé 24 heures plus tord. 
Lors du test de rétention, on constete que le temps de letence (temps 
mis pour pénétrer dons le compert1ment sombre) est cons1déreblement réduit 
pour les souris tre1tée!; è le scopolem1ne (250 sec. pour les souris contrôles, 
50 sec. pour les souris tre1tèes è le scopolomine). Ceci démontre que le 
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Fig. 30. - Le lebyrinthe est représenté comme lors de l'hebituetion. Une 
boîte est placée eu bout du bras contenant le renforcement. Le point de 
départ est toujours placé au même endroit. L'indication visuelle est placée 
oléotoirement. (Soffié et ol., 1986). 
scopolom1ne 1nduit une omnésie. 
Spencer et Lol ( 1983) nous ropportent des résultots d'expériences 
similo1res réolisées por différents chercheurs (Buresovo et ol., 1964; 
Bohdonecky ond Jorvik, 1967; Glick et Zimmerberg, 1972; Homburg et Fulton; 
1972). Ceux-ci ont observé une réduction du temps de lotence lorsqu'une 
injection de scopolomine ou de physostigmine ( inhibiteur de lo 
cholinestérose) est protiquée ovant le premier essai. Buresova et al. ( 1964) 
ne trouvent oucun déficit de rétention lorsque l'atropine (agent 
cholinomimétique) est administrée ovont le deuxième essoi. Enfin, Glick et 
Z1mmerberg (1972) oins1 que Bohdonecky et Jorv1k (1967) ont obtenu des 
résultots contradictoires lorsqu'ils ont odministré l'onticholinergique 
(scopolomine hydrobromide) immédiotement après le premier opprentissoge. 
Les premiers observent des déficits de rétention lorsqu'on effectue ces tests 
1, 2 et 7 jours oprès l'apprentissoge; les seconds n'en observent pos. Ces 
différences résultent peut-être de l'ut il i sot ion de doses différentes de 
scopolomine ( 1 mg/kg pour les premiers, 10 mg/kg pour les seconds}, une 
trop forte dose pouvont en effet produire des effets non-spécifiques. Selon 
Spencer et Lol ( 1983), il n'est pos évident que les ontimuscoriniques oient un 
effet sur lo phose de consolidotion lors d'une tôche d'évitement possif. Le 
monque d'efficocité des cholinolytiques lorsqu'ils sont odministrés lors de lo 
phose de consolidotion controste ovec l'efficocité de ces ogents lorsqu'ils 
sont odministrés ovont l'opprentissoge. Pour Spencer et Lol ( 1983) ces 
observotions montrent que lo perturbotion de lo phose de consolidotion n'est 
pos le principol effet des cholinolytiques. 
Por oi 11 eurs, Fulton et Homburg ( 1972) ont mis en évidence que l'omnési e 
induite por lo physostigmine peut être supprimée por une réexposition o un 
des ospects contextuels de lo l'opprentissoge (lo chombre, le choc 
électrique,. . .). 11 s·ogiroit donc d'un problème de récupérotion de l'informotion 
(retr1evo1). Pour Spencer et Lol (1983), les ontimuscoriniques perturbent lo 
perf ormonce en i nterf éront oYec 1 es processus dynomi ques d'encodage et de 
récupérotion des ossociotions. 
B. Apprenti ssoge spot i o 1 comp 1 exe. 
Soffié et ol. ( 1986) ont étudié les effets de lo scopolomine sur 
l'ocqui si t ion d'un opprent i ssoge comp 1 exe. 11 s utilisent des rots Wi stor mô 1 es 
de 4 o 6 mois et un 1 obyri nthe en croix. Lors de 1 o ph ose d'hobi tuot ion ou 
lobyrinthe, celui-ci comprend une indication visuelle interne (une lompe 
clignotonte) oinsi qu·une boîte hexagonole plocée ou dessus du renforcement 
(ng. 30). Dons cette expérience, le rot doit oller dons le bros du lobyrinthe 
situé o droite du repère visuel. Lors de l'hobituotion, lo boîte plocée ou 
dessus du renforcement constitue un repère supplémentoire. 
Duront lo phose d'hobituotion, les rots sont réportis en 2 groupes, l'un 
recevont de l'eou physiologique tondis que l'outre reçoit de lo scopolomine. 
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Fig. 31. - Evolution du temps mis pour quitter le point de déport lors des 
essais de le phase de "pretroining" pour les rots traités o lo scopole-
mi ne (..._.) ou o 1 'eou physi ol ogi que (•- • ). (Soff i è et o 1., 1986). 
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Fig. 32. - Pourcentoge de bonnes réponses ou cours des séonces de 
l'opprentissoge de l'orientotion spotiole, selon les troitements oppliqués 
pendent le "pretroining" et l'opprentissoge. (Soffié et ol., 1986). 
Durent lo phose d'opprentissoge proprement dit, les 2 groupes sont diYisés en 
2 sous-groupes recevont soit de l'eou physiologique soit de lo scopolomine ( 1 
mg/kg). 
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De ces expériences, Soffié et ol. ( 1966) concluent que : 
- puisque les rots troités o lo scopolomine quittent plus ropidement le 
point de déport lors de lo phose d'hobituotion (fig. 31 ), c'est qu'ils utilisent 
une strotégie simple, c·est o dire : repère de lo boîte surplombant le 
renforcement. Por lo même, les rots ne mointiendroient pos leur 
ottention ossez longtemps pour enregistrer lo relotion spotiole qui 
existe ovec d'autres stimuli. Dons ce cos, une générolisotion de lo 
phose d'hobituotion vers l'opprentissoge seroit impossible. 
- l'obsence d'effets signiflcotifs de lo scopolomine quond elle est 
odministrée oprès la phose d'hobituotion montre que celle-ci n'a pos 
d'effet sur une discriminotion spotiole portiellement ocquise (f ig. 32). 
- les résultats montrent que les onimaux troités oYec de la 
scopolomine sont copobles d'utiliser une strotégie bosée sur des 
repères simples (tels que lo boîte plocêe ou-dessus du renforcement), ou 
sur des repères plus compl~xes si ce type de strotégie a été ocquise ou 
préoloble. 
Globalement, ces résultats vont o l'encontre de l'hypothèse qui voudroient 
que ce soient des onomolies de lo perception qui soient responsobles des 
déficits observés. 
C. Lobyrinthe en V. 
Stones et ol. ( 1976) ont étudié les effets de doses Yoriobles de 
physostigmine sur l'opprentissoge d'une habitude renforcée positi Yement 
jusqu·o 28 jours oprès l'opprentissoge. Ils ont utilisés 150 rots Wistor ôgés 
de 90 jours. 
Les 150 rots sont réportis en 5 groupes de 30 rots correspondent è 5 
1ntervo11es entre 1'opprent1ssoge et le test de rétention (1 , 4, 7, 14 ou 28 
jours). Ces groupes de 30 rots sont chocun réportis en 3 groupes de 1 o rot s, 
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en fonction du treitement mèdicementeux : eeu physiologique, 0.2 ou 0.1 
mg/kg de physostigmine solicylete (injection 30 minutes evont le test de 
rètention). 
Pour leurs expériences sur l'opprenttssoge, · ces outeurs utilisent un 
lebynnthe en V dont choque bronche contient une lompe oinsi qu'une cuvette 
pouvont receuil 1 i r une so 1 utl on de suc rose. 
Lo première étope consiste o opprendre oux rots o boire une so 1 ut ion de 
sucrose dons lo bronche écloirée du lobynnthe. Sur bose de l'étude de Deutsch 
(1971), Stones et el. (1976) considèrent que l'epprentissoge est ecquis quend 
les rots ne font plus d'erreur pendent 10 essofs. De plus, ils écortent les rots 
pour qui f1 fout moins de 15 essois ou plus de 70 esseis pour ecquérir 
l'opprentfssoge. Le figure 33 révèle que, contreirement 6 l'étude réolisée por 
Deutsch en 1971, le groupe contrôle montre une rétention optimole le 4ème 
jour et pos le 7ème. Ces données n'indiquent pos de déclin dons le 
performonce le 28ème jour. Avec de petites doses de physostigmine, 
l'offoiblissement de lo rétention se produit le jour 4 et 7. Les doses plus 
élevées n'affectent pas lo performonce dons les intervolles de temps testés. 
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F1g. 33. - Nombre d'essais (moyenne) 
nècesso1res pour otte1ndre à nouveou le 
cr1tère de I o essels cor1sécuttr s sens 
erreur, sous deux doses de physost1gm1ne 
(Stones et 01 ., 1976). 
Ces données confirment les trovoux de Deutsch ( 1971 ), pour qui le point 
où lo physostigmine induit le plus de perturbotion coïncide evec le point de 
rétention moximole du groupe contrôle (jour 4). 
Deutsch ( 1974) et d'outres ovent lui ont mis en évidence des différences 
individuelles considérobles dons les possibilités d'opprentissege. Stones et 
al. (1976) ont profité de l'existence de ces différences pour étudier 
l'évolution temporelle des chongements dans les niveoux d'Ach. Deutsch 
( 1971) o précédemment postulé que la mémoire o long terme se scinde en 3 
phases : 
- phese 1 ( 1-4 jours uprès l'epprenti ssoge) : efficience synoptique 
suboptimole. 
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Fig. 35. - Modèle de lo tronsmission synoptique montrent l'effet de lo 
physost igmine sur lo rétention. (Stones et ol., 1976, modifié è portir de 
Deutsch, 1971 ). 
- phose Il (7-14 jours oprès l'opprentissoge) : efficience synoptique 
optimole. 
- phose Ill (è portir de 28 jours oprès l'opprentissoge) : l'efficience 
synoptique décline. 
Dons leur expérience, Stones et ol. ( 1976) ont exominé les effets de 
l'odministrotion de petites doses de physostigmine (0.1 mg/kg) sur le 
rétention 4 jours oprès l'opprentissoge. Pour celo, ils ont utilisés des rots 
désignés comme "lents è opprendre" (ceux pour qui il o follu le plus de 
séonces pour qu'ils otteignent le critère de 10 essois consécutifs renforcés: 
25i de 1'échent111on) et ·repides il epprendre· (251 de l'échentillon). 
Lo figure 34 montre que, comporé ou groupe contrôle (eou physiologique), 
le groupe physostigmine "lents è opprendre" è une rétention focilitée ou jour 
4, olors que le groupe physostigmine "ropides ô opprendrefl montre une 
rétention off oiblie ou jour 4. 
Afin d'étudier le lien qui existe entre lo dose et l'effet observé, Stones 
et ol. (1976) réolisent l'expérience suivonte: des rots lents et ropides è 
epprendre sont ossignés è un des 3 intervolles ·opprentissoge- -test de 
rétention" (4, 7 et 35 jours) et è un des 3 troitements médicementeux (eou 
physiologique, 0.05 et 0.2 mg/kg de physostigmine). Les résultots 
confirment les découvertes de Deutsch ( 1971) ô sovoir : 
- on obserYe des voriotions temporelles dons lo rétention des groupes 
contrôles. 
- lo physostigmine induit un offoiblissement significotif de lo rétention 
chez les rots "ropides è opprendre· le jour 4 pour une dose de 0.05 
mg/kg et le jour 7 pour une dose de 0.2 mg/kg. Chez ces mêmes rots, elle 
induit une focilitotion le 35ème jour pour le dose de 0.2 mg/kg. 
- le physostigmine induit une focilitotion significotive de lo rétention 
chez les rets "lents è epprendre· le 4èmejour pour le dose de 0.05 mg/kg 
et le 35ème jour pour lo dose de 0.2 mg/kg. 
Trois ospects de ces données sont i ntéressonts pour l'i nterprétot ion des 
résultots (fig. 35) : 
1 ° Les groupes contrô 1 es "1 ents" et "ropi des" montrent une si mi 1 ori té dons 
l'évolution de leur perf ormonce : un optimum (phose Il) est suivit d'un 
déclin (phose Ill). Cependont, lo durée obsolue de ces phoses vorie selon 
1 es possibilités initio 1 es d'apprenti ssoge. Ainsi, 1 o ph ose Il est p 1 us vite 
otteinte et dure plus longtemps pour les rots ·repides è opprendre". 
2° Le physostigmine è des effets identiques chez les rets "lents· et 
·ropides ô epprendre· en ce sens qu'elle tend è offe1b11r le performence 
si elle est odministrée en phese Il tondis qu'elle e l'effet inverse si elle 
est odministrée en phose 111. Elle ougmente lo performonce lors de lo 
phese 1, tout eu moins chez les rots "lents è opprendre". 
3° L'importence des effets n'est pes simpl ement fonction de lo dose 
ut111sée, mois euss1 du moment où elle est edministrée. 
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De ces différentes expenences étudiant les modulations 
cholinergiques accompagnant l"apprentissage (évitement passif. 
discrimination spatiale complexe. labyrinthe en Y). il ressort que : 
- le système cholinergique intervient de façon primordiale dans le 
fonctionnement de la mémoire. Un des meilleurs arguments 
résulte de la perturbation de la rétention mnésique par les 
agents ant i cho I i nerg1 ques. 
- la physostigmine (1nh1b1teur de la cho11nestérase) facilite ou 
perturbe la mémoire. Son action dépend de la dose utilisée et 
du moment de 1"admin1stratton ou. plus précisément. du temps 
qui s·est écoulé entre le moment où 1·apprentissage a été acquis 
et le moment où l"injection de physostigmine est suivie du test 
de rétention. 
- par ailleurs. les études de Stanes et Brown nous montrent que 
lorsqu·on teste les effets de substances telles que la physostig-
mine. il ne faut pas tenir compte uniquement de l"intervalle 
·apprentissage-test de rétention· et des doses employées. il 
faut également envisager les différences dans les possib11ités 
individuelles d"aprentissage. 
Dons 1 e porogrophe qui suit, nous étudions 1 es répercussions de l'êge sur 1 e 
système cholinergique et por lo même, sur lo mémoire. 
2.2. Neurotransmetteurs et Yi eil 1 i ssement. 
Différents outeurs ont montré que les perturbotions du système 
cholinergique cérébrol devoient expliquer, ou moins en portie, les 
offoiblissements mnésiques occompognont l e vieillissement. Cette 
offirmotion, bosée sur des données psychopharmncologtques (Drochmon et 
Leovitt, 1974; Bortus et Johnson, 1976; Drochmon, 1977; Bortus et ol., 
1978), biochimiques (Perry et ol., 1977; Dovies et Verth, 1978; Perry et 
ol., 1978; Reisne et ol., 1976) et neurophystologiques (Lippo et ol., 1979), 
o fovorisé le recours oux monipulotions du système cholinergique pour 
troi ter ces réductions des copoci tés de mémoire et d'opprent i ssoge. 
Dons lo mesure où les opérotions cérébroles impliquées dons 
l'opprentissoge se troduisent por des modificotions du système cholinergique 
(cfr. 2.1.), il est intéressont de voir si le vieillissement cérébrol se troduit 
lui oussi por des modificotions du système cholinergique cérébrol. 
A. Monipulotion des précurseurs du système cholinergique. 
Bortus et ol. ( 1980) ont étudié les répercussions d'un régime 
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Fig. 36. - Rétention d'une tôche d'évitement possi f o essoi uni que ou cours 
de 1 o vie de souris . Le rétention est exprimée en temps de 1 otence. La 
perti e hochurée des colonnes correspond oux temps de l otence obtenus 1 e 
1er jour : oucune différence n'est o noter dons les différents groupes d'êge. 
Lors du test de rétention, une di mi nut ion si gnif i cati ve du temps de 1 otence 
opporoit en fonction de l'âge des souris. 
Les point i 11 és hori zontoux indiquent 1 o différence obtenue pour 1 es souris 
êgées de 13 mois, selon qu'elles ont un régime normol (13), oppouvri (13 D) 
ou enrichi ( 13 E) en choline. (Bort us et ol., 1960). 
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différentiel en choline sur le rétention d'un tôche d'évitement pessif è essei 
unique chez le souris (procédure d'eprentissege: voir 1. 1.C). 
Reppelons tout d'ebord que l'ecétylcholine (Ach) est synthétisée eu cours 
.Choline • oc,tycoenzyme A. 
~ chollneocétyltrensferese. 
océtylchol1nesterese 
acétylchol1ne ___ + ___ .,. choline + ecétete. 
d'une étepe enzymetique unique qui feit intervenir deux substences présentes 
pertout dons l'orgenisme : le choline et l'ecétyl-coenzyme A. Le synthèse de 
l'Acétylcholine est médiée per le cholineecétyltrensferese tendis que 
l'ecétylcholinesterese est responseble de se dégredetion. 
Bertus e divisé le groupe des souris de 13 mois en 3 sous-groupes. Le 
premier (sous-groupe· 13") e reçu une elimentetion contenent une proportion 
norme 1 e de choline. Le deuxième sous-groupe ( 13 E) 6 reçu dès 8.5 mois une 
elimentetion riche en choline. Le troisième sous-groupe ( 13 D) quent è lui e 
reçu dès 8.5 mois une elimentetion peuvre en choline. 
Les résultets repris è 16 figure 36 montrent c16irement que le 
performence réelisée p6r les souris du sous-groupe 13 E (riche en choline) 
est supérieure è celle du sous-groupe 13, lequel e une perf ormence 
supérieure è celle du sous-groupe 13 D peuvre en choline). Ces résultets sont 
velebles si le test de rétention est effectué 24h ou 5 jours eprès 
l'epprentissege. On notere cependent que les différences entre les 
sous-groupes sont plus 6CCentuées si le test de rétention est effectué 5 
jours eprès l'epprentissege. 
De plus on s'aperçoit que ces chengements comportementaux sont 
que nt i tet i vement et que li tet i vement si mil ei res è ceux survenent 
normelement eu cours de le vie de le souris. 
Pour 86rtus et 61. ( 1980), les perturbetions du système cholinergique 
contribuent, eu moins pertiellement, il l'induction des effeiblissements 
cognitifs. Dès 1 ors 1 es résul tets décrits ci-dessus permettent d'envi seger 
sérieusement le moduletion des chengements comportementeux reletifs è 
l'êge, per un contrôle è long-terme de le disponibilité des précurseurs. 
Cependent, comme le souligne Bertus, il se peut que les perturbetions du 
système cholinergique, induites perle vieillissement, rendent le cerveeu êgé 
1ncepeble de répondre è le stimuletion de précurseurs supplémenteires eussi 
bien que ne le f eit un cerveeu jeune. 
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Fig. 37. - Effet de l'ôge sur le nombre initiol de réponses correctes 
effectuées ou cours des différents essais dons le lobyrinthe en étoile. 
L'échelle verticale è droite donne le probabi lité que le nombre initial de 
bonnes réponses soient dû ou hozord. (lngrom et ol., 1961 ). 
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Fig. 38. - Effet de l'ôge sur le nombre de réponses nécessoires pour 
obtenir toute 1 o nourriture, ce ou cours des différents essoi s dons 1 e 
labyrinthe en étotle. (Ingram et ol., 1981). 
B. Etude de lo choline océtyl-tronsf erose (CAT). 
1 ngrom et o 1. ( 1961) se sont intéressés è 1 o corré 1 ot ion qui pouvoi t 
exister entre les neurotronsmetteurs et l'ôge lors de l'opprentissoge d'un 
lobyrinthe rodiol en étoile. 
Roppelons que dons un lobyrinthe en étoile, lo strotégie optimole est 
d'obtenir toute lo nourriture en entront une seule fois dons choque bros. Ce 
test o été mis ou point of in de tester 1 o mémoire spot i o 1 e du rot et ses 
copocités è former des cortes cognitives (O'Keefe et Nodol, 1978; Olton, 
1979). 
Les outeurs emploient un lobyrinthe è 12 bronches cor, en se bosont sur 
d'outres études (Goodrick, 1966, 1972), ils font l'hypothèse que lo 
complexité d'un tel lobyrinthe devroit permettre lo mise en évidence 
d'éventuelles différences de performemce liées è l'ôge. De plus, ces déficits 
observés lors de l'opprentissoge pourroient réfléter des oltérotions 
neurochimiques dens des régions cérébreles spécifiques. 
Dons leurs expériences, les outeurs emploient des rots Wistor môles de 
8 et 26 mois. Le lobyrinthe è 12 bronches se t rouve dons une pièce écloirée 
pour que les rots puissent se référer è des repères visuels. 
Les rots sont testés dons le lobyrinthe oprès une période de 
fomiliorisotion (!_ 20 jours) è celui-ci. Enfin, dons les 3 jours qui suivent le 
dernier essoi, les rots sont décopités et on mesure l'octivité de lo 
·cholineocétyltronsf erose (CAT). 
Lo figure 37 visuolise bien le foit que lo performonce des rots êgés 
dons le lobyrinthe en étoile è 12 bronches est de loin inférieure è celle des 
jeunes rots. De même, lo figure 38 montre que les jeunes rots font de moins 
en moins d'erreurs ou cours des sessions (le nombre totol moyen de réponses 
diminue pour ce groupe) olors que les vieux rots émettent toujours outont de 
réponses. 
Lo figure 39 étoblit lo comporoison pour l'activité spécifique de lo CAT 
dons l'hippocampe et le cortex cérébrol pour les 2 groupes d'ôge. Elle montre 
qu'il n·y o pos de différence significotive entre les 2 groupes d'âge, tant pour 
l'hippocampe que pour le cortex cérébrol. 
Cerebral 
cortex 
Hippocampus 
F1g. 39. -Effet de J'êge surrect1v1té de la 
chol1neacétyltronsrêrese oans le cortex 
cérébral et l'hlppocompe de rots . 
(Ingram et el. , 1981 ). 
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De ceci, 1 ngrom et ses co 11 ègues ( 1981) ret iennent : 
- l'importonce primordiole de lo complexité de lo tôche dons lo 
démonstrotion des différences liées d l'ôge dons l'opprentissoge et lo 
mémoire (Arenberg et Robenrtson Tchobo, 1977; Goodrick, 1960). 
- l'utilité de distinguer entre les ospects cognitifs de lo performonce et 
ceux qui ne le sont pos (Elios et El i os, 1977). Ainsi, l'ocuité visuelle 
diminue ovec l'âge chez le rot (Birch et Jecobs, 1977), ce qui pourreit 
influencer le performonce. Les rots repérereient moins bien les 
indicotions visuelles situées hors du lobyrinthe (Olton et Somuelson, 
1976; Suzuki et o 1., 1980 ). 
- 1 e foi t de ne pos ovoi r trouvé de différence dons 1 o CAT cort i co 1 e ne 
confirme pos les trovoux de Strong et de ses colloboroteurs (1980) 
effectués ovec des rots Spregue Dowleys, mois corrobore ceux de Tiniros 
et \lemodokis ( 1972) effectuée ovec des rots Long Evens. De même, comme 
on le verro plus loin, le foit de ne pos trouver de diminution de le CAT 
hi ppocompi Que essoci ée evec l'âge est en eccord ovec 1 es résultots de 
L1ppe et el. ( 1960) (rets Fischer 344). Les euteurs postulent que les 
déficits ne uro chi mi Ques 1 i és d l'âge sont sons doute spécif i Ques d 1 o 
souche utilisée. L'existence d'une telle spécificité â déjè été mise en 
évidence pour ce qui concerne les effets de l'hypoxie ( 1.2. C). 
C. Etude de lo CAT et des récepteurs muscoriniques cérébroux. 
Les outeurs (Lippo et ol., 1980) trovoillent ovec des rots Fischer 344 
soumis è l'epprent i ssoge d'une tâche d'évitement pessi f è essoi uni que 
compereble d celui utilisé por Bortus en 1980 (voir 1.1. C.) 
Dons lo première expérience, 39 rots de différents âges subissent un test 
de rétent;on eprès 24 heures. Dons lo seconde expérience, 21 rets de 23-24 
mo1s subissent le test de rétention odes intervolles de 1, 4 ou 24 heures. 
Pour les mesures électrophysiologiques, 2 groupes de rots sont utilisés: le 
premier est composé de rots âgés de 6 o 8 mois (Voung, V) olors que le second 
est composé de rots âgés de 26 o 28 mois (Old, 0). De l'Ach et du glutomote 
sont injectés por microiontophorèse dons les cellules pyromidoles 
hi ppocempi QU es. L'injection de gl utemote (GLU) est prot i quée pour vérifier 
cette spécificité. En effet, il semblereit egir lui eussi comme 
neurotronsmetteur excitoteur eu niveeu des cellules pyromideles 
hippocempiQues (Dudor, 1974; Segel, 1976). L'Ach et le GLU sont émis d des 
doses croissontes (outre 1 /2 groupe). Choque neurotronsmetteur est émis 
pendent 20 secondes et l'intervolle entre 2 injections est de 40 secondes. 
A lo fin de cette expérience, les rets sont décopités et leur cerveou est 
conservé è 60 °c. A pert1r de ces cerveeux, on mesure l'octivité de le CAT. 
Celle-ci est sensée refléter l'intégrité des neurones cholinergiques 
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Fig. 41. - Effet de l'ecétylcholine et du glutemete sur le décherge des 
cellules pyremideles hippocempiques de rets. (Lippe et el., 1980). 
présynept i ques. 
Lippe et ses colleboreteurs ( 1980) ont mis les points sui vents en 
évidence: 
- suite eu test de rétent ion,le performence des rots est inversément 
corrélée è l'êge. Lo première chute dons le performonce est observeble le 
15ème mois et le meximum de dégredetion è pertir du 20ème mois (fig. 
40). 
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- L'Ach produit moins de stimuletion neurone le è 1, 5 et 1 0 mA pour les 
cellules des vieux rets que pour celles des jeunes rets (l'intensité du 
courant est proportionnel è la quantité d'Ach émise) (fig. 41 e). 
- on ne remorque pas de différence liée il l'êge dens le stimulation 
neuronale suite il l'injection de glutemete (fig. 41 b). 
- oucune différence n'est déceloble entre l'octivité de lo CAT chez les rots 
jeunes et vieux. 
Lo différence de rétention pour l'opprentissege chez les rots est 
cleirement éteblie, puisque les différences de performence entre les rats 
jeunes et vieux ne sont pes dues è des différences d'ectivité motrice ou è une 
différence dens le sensibilité è le douleur. En effet, les rets jeunes et vieux 
ne diffèrent pas entre eux pour ce qui concerne les réponses de surseut ou de 
vocelisetion survenent lors des chocs électriques. Ceci nous conduit è 
envisager les eutres poromètres : 
- le feit de ne pes trouver de différence pour l'octivité de lo CAT pour les 
vieux rets per ropport eux jeunes montre que les perturbotions de mémoire 
liées ou vieOlissement peuvent se produire en l'obsence de chengement 
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eipporent du morqueur CAT présynopt1que. 
- lei mesure de lei ceipocité de l'Ach il stimuler le décherge des cellules 
pyremideles hippoceimpeiles ei permis de déterminer l'étet fonctionnel des 
récepteurs musceriniques cérébreux. Or cette cepocité diminue pour l'Ach 
pour les vieux rets, elors que le glutemete continue il stimuler les cellules 
des rets vieux. Ceci ve il l'encontre d'un déclin générelisé evec 1'6ge. Per 
eilleurs, les présents résultets peuvent être interprétés comme une 
peruve directe de perturbetion sélective et fonctionnelle des récepteurs 
musceriniques hippocempiques (Lippe et el., 1980). 
D.Système cholinergique centrel et déprivetion sensorielle. 
Ce type d'expérience concerne les déficits induits per un environnement 
socio-sensoriel restreint. ·Les études de leboretoire réelisées dens ce sens 
sont intéressantes pour la psychogériotrie, dens le mesure où elles testent 
égolement un des focteurs qui occompognent le vieillissement humoin 
normel" (Giurgea, 1981 ). L'intérêt pour ces études est encore eccru per le 
fait que certains auteurs ont réalisé cette epproche pour mettre en évidence 
chez l'einimeil soumis è de telles déprivotions des modificotions du système 
cholinergique. 
Dons son expérience, Rosenzweig ( 1970) o trovoillé selon ce porodigme. 
Dès le sevroge les rots ont été séporés en 2 groupes et ont été plocés 
pendent BO jours dons une des 2 conditions sui vont es : 
- dons un environnement ·complexe·: coges de groupes plocées dons une 
pièce bien écloirée et équipées de nombreux objets (groupe A). 
- dons un environnement ·pouvre" : coges i ndi vi due 11 es i so 1 ées, p 1 océes 
dons une pièce peu écloirée (groupe B). 
11 ei oinsi pu montrer que pour le groupe A, l'oct i vi té de 
l'océtylcholinesterose (AchE) est supérieure il celle des individus isolés et 
ce, dons tout le cerveou. Por oilleurs, l'octivité de lo cholinestérese pour les 
rots du groupe A est supérieure il celle des rots isolés mois uniquement dons 
1 e cortex. Sochont que 1 o cho 1 i nestérose est pri nci po 1 ement 1 oco 1 i sée dons 
les cellules glioles, Rosenzweig o réolisé un comptoge de ces cellules sur 
des coupes histologiques du cortex. 11 o pu mettre en évidence une 
proliférotion des cellules glioles dons le cortex des rots du groupe A. 11 
propose deux exp 1 i cet ions pour rendre compte de ces observot ions : 
- La cellule gliole nourrit les neurones. 11 est dès lors possible que lors d'un 
eiccroissement de l'octivité neuronole et por lo même lors d'un 
eiccroi ssement de 1 eur turn-over métobo 1 i que, 1 es neurones oient besoin de 
plus de cellules glioles. 
- Lors d'opprentissage, le nombre de reimiflcotions des neurones ougmente, 
ce qui entreîne une ougmentotion des cellules glioles puisque celles-ci 
forment les gei1nes qu1 entourent les neurones. 
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Des différentes études analysent les répercussions de r6ge 
sur le système cholinergique, il ressort que : 
- on peut envisager les modifications comportementales 
accompagnant le vieillissement en contrôlant la disponibi-
lité des précurseurs. Cependant, selon Bortus et al. ( 1980), 
il se pourrait que le cerveau êgé ne soit plus capable de 
répondre è la stimulation de précurseurs supplémentaires. 
les études concernant la mesure de ractivité spécifique de 
la cholineacétyltrensférase chez des rats de différents âges 
ne sont pas unanimes (Ingram et el., 1961 ). Ceux-ci 
postulent que ceci est dQ è ruttlisatton de différentes 
souches de rats. 
l"effeiblissement spécifique des récepteurs muscariniques 
doit jouer un rôle primordial dans les perturbations 
mnésiques associées eu vieillissement. Celn souligne nussi 
l"importnnce des altérntions post-synnptiques. Ces nltéra-
tions pourraient expliquer le peu d"efficacité thérapeutique 
des agents cholinergiques dans les traitements destinés aux 
personnes 6gées ( Dysken et al., 1961; Schneck et nl., 1981; 
Drachmnn et al., 1982; Mohs et al., 1985; t1urnmoto et nl., 
1985; Bleckwood et Christie, 1986; Rose et t1oulthrop, 
1986). 
2.3. Neurotransmetteurs et hypoxie. 
"Les mesures biochimiques du métobolisme des neurot ronsmetteurs 
offrent un oYontege des p 1 us i mportont pour l'étude de l'hypoxie. Les 
neurotrensmet teurs sont conf i nès oux neurones et ne se retrouvent pes dens 
les cellules glioles ou le tissus Yosculoire. Dès lors, l'oltérotion du 
métobolisme des neurotronsmetteurs chez les onimoux hypoxiés rend compte 
du métobolisme neuronol " (Devis et ol., 1979). 
A. Répercussions de l'hypoxie sur le système cholinergique. 
Lo diminution de l'opport d'oxygène ou cerveou perturbe les octivités 
cérébrales, tant chez l'homme que chez l'onimol, mois n'altère en aucune 
foçon les mesures globales du métabolisme énergétique (ex.: concentration 
en ATP) (Gibson et Bloss, 1976; Bemtmon et Siesjô, 1976; Glbson et Duffy, 
1981 ). Dès lors, selon Gibson et ol. ( 1981 ), on doi t pouvoir expliquer le 
sensibilité du cerveou o l'hypoxie outrement que por lo simple diminution de 
1 o di sponobil ité en énérgi e. 
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Lo synthèse de différents neurotronsmetteurs est directement offectée 
por 1 'hypox; e : 
- lo norodrénoline ( DoYis et ol., 1979; Boismore et ol., 1980; Miwo et 
ol., 1986). 
- lo dopomine (Dovis et ol., 1979; Freemon et ol., 1966; Miwo et 
ol., 1986). 
- lo sérotonine ( Prioux-Guyonneou et ol., 1982; Freemon et ol., 1986). 
- l'océtylcholine (Gibson et ol., 1981 o, b; Gibson et Duffy, 1981; Gibson 
et Peterson, 1982). 
- le glutomote, l'osportote, l'olonine, lo sérine et le gobo (Boismore et 
ol., 1980; G;bson et ol., 1981 o). 
Cependont, dons le codre de notre étude, nous nous limiterons oux 
répercussions de l'hypoxie sur le système cholinergique, même si d'outres 
systèmes de neurotronsmetteurs sont impliqués dons les processus 
mnésiques. Pour de nombreux outeurs, c'est le système cholinergique qui, de 
f oçon prédominonte, intervient dons les processus de lo mémoire. 
On soit depuis les études de Tucek et Cheng ( 1974) que le pyruvote est 
l'un des précurseurs principol du groupement océtyl de l'océtylcholine. Des 
études in vitro (Gibson et ol., 1975) ont montré que l'inhibition de 
l'oxydotion du pyruvote et du glucose réduit proportionnellement lo synthèse 
d'Ach, ce même si lo quontité d'Ach formée utilise moins de 11 du pyruvote 
oxydé. 
Gibson et Bloss ( 1976) ont étudié in 11/110 les répercussions d'une 
diminution de lo quontité d'oxygène disponible sur lo synthèse 
d'océtylcholine dons le cerveou. Ils ont induits l'hypoxie : 
- soit por une injection de NoN02 (75, 150, 225 mg/kg) ce qui o pour 
effet de convertir l'hémoglobine en méthémoglobine et di mi nue 1 o 
quontité d'02 tronsportoble por le song. Les souris sont socrifiées 20 
minutes oprès l'injection. 
- soit por une injection de KCN (3 è 6 mg/kg), ce qui o pour effet de 
dissocier lo cytochrome oxydose et de diminuer lo possibilité 
d'utiliser l'oxygène. Les ·souris sont socrifiées oprès 5 minutes. 
Les résul tots montrent que l'i ncorporot ion de 1 o cho 1 i ne morquée, 
injectée une minute ovont lo mort, diminue lorsque survient l'hypoxie. Cette 
conclusion reste voloble que l'on utilise le NoN02 ou le KCN comme ogent 
hypoxiont. Cependont, seul le KCN, è roison de 6 mg/kg, couse une réelle 
diminution de lo concentrotion d'Ach non morquée. 
Lo choline tend è ougmenter pour tous les tro1tements hypoxiques 
effectués dons cette expérience. Ceci est le signe qu'elle est moins 
incorporée dons l'Ach. 
11 est por oi lleurs intéressont de constoter que : 
- lo synthèse d'Ach diminue pour des doses de KCN ou de NoN02 qui n'oltère 
pos les concentrotions d'ATP, D'ADP ou lo chorge énergétique de 
l'odenylote. 
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pour les ntveoux les plus bos de NoN02, les seuls chongements qui 
surviennent sont une diminution de la formation d'octétylcholine morquée 
et une eugmentotion du niveeu de loctete. Or le loctote est un indicateur 
métabolique sensible o l'hypoxie cérébrole (Bechelord et ol. , 1974). 
L'incorporotion de choline marquée dons le cerveou ( in vivo) est donc 
réduite lors d'une diminution de lo disponibilité en oxygène. 
B. lnteroction ·age x hypoxie" sur le système cholinergique. 
Des modifications dons le métobolisme cérébrol lors du vieill i ssement 
peuvent non seulement off ecter les individus dons des conditions de repos, 
mois oussi oltérer leur copocité o répondre o des ischémies ou des hypoxies 
pouvont survenir lors d'occidents (Hoffmon et ol., 1985). Certotns rapports 
cliniques montrent que les sujets êgés sont moins optes o répondre o ce type 
d'occidents (Miller et ol., 1977, Bedford, 1955). 
Gibson et ol. ( 1981 o). ont voulu exominer les effets d'une hypoxie modérée 
sur les neurotransmetteurs cérébroux et sur le métabolisme des hydrotes de 
corbone chez des souris d'êges différents. Ils induisent l'hypoxie par 
injection de NoN02 (75 mg/kg) 20 minutes event lo mort chez 2 souches de 
souris. 
Les mesures reprises o la figure 42 montrent que : 
3 MONTH 10 MONTH 30 MONTH 
0 ao 100 0 ao 100 0 ao .100 
ACH~ ~ 1 1 b 1 1 Souche BALB/c. 
lCH~ ~ ~ Souche C57 BL. 
F1g. 42 . - lncorpo'"at1on de g1ucose (u- 14c) dans l'ecétylcno11ne durent le v1e111 1sse!"nent et 
l l ,~poxie chimique chez le souris. Les voleurs sor,t exprimées par rapport eux souri : o~ 3 
mcf:, non- hypo:.:1ée~ ( ~ = souris hypoxièes; □ = souri: non-hypoxièes) (G1 bsor. et o'. 
t 96 1 e ). 
- durent l'hypoxie, le contenu cérébrol en lectete ougmente ovec l'ôge. 
- o 30 mois dons les conditions normales. l'incorporotion du 
glucose morqué en Ach ne correspond plus qu'è 40i de se voleur è 3 
mois. 
- A 30 mois, dans les conditions d'hypoxie. l'incorporation du glucose 
ne réprésente p 1 us que 9 o 11 i de ce qui est incorporé chez 1 es souris 
non hypoxiées, ôgées de 3 mois. 
Ces deux dernières observotions mettent cloirement en évidence que les 
effets de l'hypoxie et de l'ôge sont oddi t i onne 1 s quant o 1 eurs oct i ons sur 1 e 
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Fig. 43. - Effet de produits cholinergiques sur lo résistonce de souris 
soumises o une nouvelle onoxie oïgue duront lo période de récupérotion . 
o) souris très résistentes, période de récupéretion de 4 heures. 
b) z. z , péri ode de récupérot ion de 24 heures. 
c) souris peu résistontes, période de récupérotion de 4 heures. 
d) z z , péri ode de récupérot ion de 24 heures. 
1 Physostigmine, 2 Atropine, 3 Hetomizil, 4 Eterofen. 
(Alyboev et ol., 19B7). 
+ 
système cholinergique. 
C. Rôle du système cholinergique dens lo récupérotion post-onoxie. 
------------------------------------------------------------Selon Alyboev et ol. (1967), l'occélérotion des processus de récupérotion 
oprès l'exposition o une tmoxie oïgue est d'une gronde importance dons le 
contrôle de ces étots onoxiques. 
Différents systèmes de neuromédi oteurs et notomment 1 e système 
cholinergique interviennent dons les mécanismes d'odoptotion è l'onoxie 
(Denisenko, 1980; Scremin et ol., 1980). Cependont, peu d'études se sont 
penchées sur le rôle joué par ces systèmes, spécialement dons lo période qui 
suit l'exposition è une onoxi e hypobori que oi güe. 
Alyboev et ol. (1987) ont observé les effets d'ogents cholinergiques sur 
l'onoxie hypoborique oigüe. Les substonces utilisées sont soit 
cholinomimétique (physostigmine), soit cholinolytiques (otropine, 
metomizil, eterofen). Elles sont injectées 60 minutes (i.p.) ovont l'onoxie 
hypoborique oigüe. Dons cette expérience, les onimoux respirent un oir dont 
le pourcentoge en oxygène correspond o celui que l'on retrouYe â une altitude 
de 11000 mètres. 
Dons une première expérience, Alyboev et ol. ( 1987) onolysent les effets 
de ces substonces sur l'onoxie oigüe. Lo résistonce des onimoux est obtenue 
par le relation suivante : 
PHRM = Nombre d'enimoux surYiYont pendent 30 minutes. 
Nombre totol d'onimoux 
Effet ( PHRM) = PHRMe - PHRMc 
/ \ 
méd1cament contrOle. 
Ils observent que lo physostigmine ougmente lo résistonce de l'onimol è 
l'onoxie oigüe, de 87i por ropport ou groupe contrôle. L'otropine et le 
métomizol réduisent cette résistonce de 44.4 et 55.4 ~ respectivement. 
L'eterofen n'o pos d'effet significotif . 
Dons une 2ème expérience, ces mêmes chercheurs utilisent les souri s 
n·oyont subit oucun troitement (souris contrôles) et ils les divisent en 2 
groupes. Le premier groupe (LRH : Low Resistonce Nice) est composé de 
souris qui ont des convulsions dons lo chombre hypoborique moins de 5 
minutes oprès y ovoir été plocées. Le second groupe (HRM : High Resistonce 
Nice) est composé de souris ne présentont pos de convulsions pendont 30 
minutes dons les mêmes conditions. Les résultots (fig. 43) montrent que : 
- lors de lo réexposition è l'onoxie (4 heures oprès lo première onoxie), il 
y o une diminution de lo résistonce des HRM et une ougmentotion de celle 
des LRM. A lo 24ème heure, cette résistonce tend è ougmenter pour les 2 
groupes. 
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Fig. 44. - Effet de l'ecétylcholine sur le diemètre d'ertères et de veines 
pioles du cortex cérébrel de chats. (Dore et Kovech, 1967). 
- o lo 4ème et lo 24ème heure, lo physostigmine ougmente lo résistonce 
dons 1 es 2 groupes. 
- l'otropine exerce des effets inverses o ceux de lo physostigmine. Le 
Métomizil ougmente lo résistonce des HRM et diminue celle des LRM {o lo 
4ème et 24ème heure). 
- l'étérofen ougmente lo résistonce des HRM sons modifier celle des LRM 
{à lo 4ème et 24ème heure). 
Il ressort donc globo 1 ement que 1 es cho 1 inomi mét i ques ougmentent 1 o 
résistonce des onimoux à 1',rnoxie aigüe et que les cholinolytiques la 
perturbent d'ovontoge. Cependont, lorsque cette onoxie est répétée ou cours 
de lo phose de récupération, le même substance peut aYoir des effets 
opposés. 
L'effet de lo substonce dépend de lo sensibilité individuelle o lo 
privotion en 02, du degré des dommoges engendrés por l'onoxie et, bien 
entendu, du moment d'observation oprès lo première exposition. 
Sur base de ces données, Alyboev et ses colloboroteurs ( 1987) postulent 
que lo période de récupérotion consécutive o l'onoxie oigüe est phosique, 
c'est à dire qu'elle présenterait des périodes de résistonce occrue et des 
périodes de résistance diminuée. Ceci expliqueroit les différences dans les 
effets des médicaments. Enfin, toutes ces données montrent clairement que 
le système cholinergique est impliqué dons lo résistonce des onimoux o 
l'onoxi e oi güe, dons 1 o péri ode de récupéroti on. 
D. Rôle de l'hypoxie dons lo régulot i on du flux songuin cérébrol. 
Doro et Kovoch ( 1987) ont réolisé leurs expériences in vivo sur le 
cortex cérébral intact de chats. Ils se basent sur les travaux de Gibson et al. 
{1980), lesquels ont découvert que la synthèse d'Ach dans le cerveau est 
diminuée même pour lo plus petite dose d'hypoxie. De plus, Furchott et 
Zowodski (1980) et Furchgott (1983) ont montré que l'Ach stimule les 
cellules endothéliales vosculoires pour produire des substonces dilotatrices 
( 1 o-0- 1 o-6 mole/1 Ach) et constrictrices (Ach > 1 o-6 mole/1). 
Dora et Kovach ( 1987) mettent en évidence que l'Ach ougmente le 
diamètre des ortères pioles d'environ so:g (lo-5 mole/1 d'Ach) et provoque 
une légère constriction des veines pioles (fig. 44). 
L'Ach ougmente donc fortement le volume vasculaire cérébral. Des 
théories métoboliques suggèrent que l'outorégulation de la dilatation est due 
à l'hypoxie et à l'occumulation de métabolites onaérobiques dons les tissus 
{Kontos et al., 1978; Winn et ol., 1981 ). Cependont, quond Dore et Kovach 
( 1987) irriguent le cortex cérébral ovec un onalogue du liquide cérébrospinal 
soturé en 02, ils n'altèrent pos l'autorégulotion, ce qui tend o nier les 
théories métoboliques de l'outorégulation. 
Cependont, 1 o sen si bil ité extrême des artères du cerveou moyen o l' Ach 
suggère que celle-ci et les substances endothélioles qui en dérivent peuvent 
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être de première importonce pour lo régulotion de lo circulotion cérébrole. 
C. Conclusion. 
Les différentes données de ce chapitre démontrent clairement 
que le système cholinergique est particulièrement sensible è ln 
diminution de rapport d"oxygène nu cerveau. Les principaux 
arguments en faveur de cette affirmation peuvent se résumer 
comme su1t: 
- l"hypox1e provoque une d1mun1tion de le formation d"ecétylcholi-
ne., alors que dans le même temps., ln charge énergétique en 
edénylete ne varie pas (Gibson et Dless., 1976). 
- Gi bson et e 1. ( 1981 a) mettent en évidence que 1 "hypoxie et 1 ·age 
ont des effets additionnels sur le synthèse d"Ach. 
- Selon Alybaev et al. ( 1987)., les choltnomimétiques augmentent 
le résistance des animaux à ranoxie aigüe., tandis que les 
cholinolytiques ln perturbent d"eventege. 
Cependant., les effets de ces subtances sont modulés par : 
- ln sensibilité individuelle. 
- l"intensité des dommages engendrés par renoxie. 
l"intervol de temps entre lo 1ère et lo 2ème exposition â 
renoxie. 
- Enfin., les travaux de Dora et Kovnch (1987) révèlent que l'Ach 
semble avoir une gronde importance sur ln régulotion de lo 
circulation cérébrale. Elle augmenterait le volume vasculaire 
corticol en provoquant une dilatation des artères piales et une 
constriction des veines pinles. 
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3. Les nootropes 
Dons les 2 premiers chopitres, nous ovons mis en évidence des 
perturbf.lt ions mnésiques apporoi ssont au cours du Yieill i ssement, tont ou 
niveou comportementol qu·ou niveou de lo synthèse des neurotronsmetteurs. 
Dond le présent chopftre, nous nous limite ons è l'étude des effets du 
pirocetom, "chef de file" des nootropes. Depuis la première présentation 
internot1onole du concept "nootrope" en 1972 et jusqu'é ce jour, on dispose, 
rien Qu'en expérimentotion onimole, de plus de 1000 publications concernant 
le pirocetom. 11 est donc impossible de citer toutes ces études. Por 
conséQuent, dons ce qui suit, nous ne présenterons que quelques données 
concernont lo clossificotion des nootropes (§ 3.1), l'effet du pirocetom sur 
l'opprentissoge et lo mémoire (§ 3.2) et ses effets protecteurs envers les 
effets omnésionts induits por l'hypoxie(§ 3.3). 
3.1. Clossificotion des nootropes. (Figure 45). 
Une des démarches importantes de la pharmacologie prévisionnelle 
consiste ô cl osser toute nouvel 1 e substonce d'oprés ses oct i vi tés. Cependont, 
lorsque por ses propriétés phormocol ogiques elle n'entre dons oucune cl osse 
nouvelle, 11 est logique de proposer l'occeptoti on d'une nouvelle closse. c·est 
le cos du piracetom, qui ne peut être ossimilé por l'ensemble de son profi l 
pharmacologique é oucune des variantes des psychotropes, terme pns dans 
son sens le plus large, c'est-à-dire médicament d'usage dans le domaine du 
système nerveux central. 
En effet, Giurgeo { 1972) o pu démontrer que sur le plon expèrimentol et 
clinique, le pirocetom n'est pos : 
- un psycholeptique, cor o aucune dose ;i ne provoque sommeil, 
sédot i on ou tronquil 1 sot ion. 
- un psychodysleptique, cor il ne proYoque aucune dysfoncti on de l'activité 
sensorielle et mentale en générol. 
- un psychoonoleptique tel Que les amines biogénes et les thymoanalep-
tlques dont il diffère por trois corotéristiques : 
- le piracetom n'interfère pos 011ec l'activité réticulaire du 
rhi nencépha 1 e. 
- il ne provoque aucun signe d'excitation psychomotrice. 
- il n'a pas d'octi11ité neuro-yégétative. 
Por oilleurs, Giurgeo ( 1986) souligne que lo clossificotion de 
Delay-Denicker est essentiellement clinique. Dès lors, par définition, tous 
les produits qui, por un mécanisme quelconque, focil itent l'octivité mentole, 
sont des psychoona 1 ept i ques, même ceux qui ne sont pas des 
psychostimulonts, comme c·est le cas du piracetam. Ceci suggère une 2ème 
classification des nootropes , le;quels constitueraient une nouvelle classe 
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Fig. 46 - Schémo du lobyrtnthe oquottque. 
Lumf ère : lompe de 250 W ollumée pendont l'expértence. 
Sortie : ploque rectongulotre, en tre111ts méto111que, q1Jt repose sur le fond 
du lobyrinthe, tnclinée è 45°. 
Houteur d'eou (è 15°C) : 24 cm. (Gi urgeo et Hourovi eff-Lesui sse, 1972). 
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Ftg. 47 - Effets du pirocetom sur l'opprentissoge du lobyrinthe oquotique. 
En obsisse: le nombre de possoges oprès lei sélection (S). 
En ordonnée : le nombre moyen d'erreurs. 
(Giurgeo et Mourovteff-Lesuisse, 1972). 
de psychoonoleptiques. 
3.2. Noot.ropes et opprent i ssoges. 
Dons ce porogrophe, nous nous intéressons oux effets qu'on 1 es nootropes 
sur lo rétention de différents opprentissoges réolisés por des onimoux 
jeunes et/ou êgés. 
A. Test du 1 obyri nthe oquot i que. 
Giurgeo et Mourovieff-Lesuisse (1972) ont onolysé les effets du 
pirocetom sur un opprentissoge o essois multiples : le porcours d'un 
lobyrinthe oquotique (fig. 46). 
Le rot est plongé dons l'eou et doit trouver lo sortie. On considére qu'il 
commet une erreur quond 11 rentre dons un des comportiments sons issue A, 
B, C, D ou lorsqu'il se dirige vers le lumière. 
o) effet du pi rocetom chez des on1moux jeunes. 
Cette expérience est réolisée ovec de jeunes rots odultes de souche 
Wi stor. Le premier jour des expériences, 1 es expéri mentoteurs opèrent 
une sélection. Celle-ci consiste one gorder pour lo suite de l'expérience 
que 1 es rots qui ont mis p 1 us de 5 mi nu tes pour trouver 1 o sortie. Les 
rets sélectionnés reçoivent olors soit une solution isotonique de NoCl, 
soit une des 5 doses de pi race tom ( 1 0, 30, 100, 200 ou 500 mg/kg). 
Les jours suivonts, les rots réolisent 2 essois por jour dons le 
lobyrinthe et reçoivent 2 injections : une demi-heure ovont le premier 
essoi, puis en fin de journée oprès le second essoi. 
Les résul tots montrent que : 
- dé jo pour une dose de 1 O mg/kg, les rots tendent o commettre moins 
d'erreurs que ceux qui ont reçus du No Cl. 
- pour des doses de 30 et t 00 mg/kg, le réduction du nombre d'erreurs 
est hautement significotive (fig. 47). 
- lo dose de 200 mg/kg induit une d1m1nut1on significotive du nombre 
d'erreurs ou cours des premiers esso1s, mois cet effet disporoit en fin 
d'opprent i ssoge. 
pour une dose de 500 mg/kg, 11 n'y o pos de différence por ropport ou 
groupe contrôle. 
11 est oussi 1ntéressont de noter que pour toutes les doses utilisées, 
on observe une réduct i on du nombre d'erreurs. Por contre, 1 es oni moux 
non traités commettent plus d'erreurs lors du 2ème essai. 
L'enolyse des erreurs montre donc que le pirecetom focilite 
1'epprent1ssege d'un 1ebyr1nthe equet1Que et que cet effet croît avec la 
42 
14 
12 
10 
8 
6 
4 
2 
X des ERREURS ( 15 onim. / groupe ) 
Q 
, ' 
, ' 
o. / \ 
.. ', , \ 
', ,' ' 
• • Na Cl-. 
0-----<> PIRACETAM 45 mg/kg 
IP. 
' , ' 
'o Q 
' 
.. 
' 
' 
' 
' 
' 
' o .... 
..... 
'0--- ...... 
• -:----o 
.__+---t----+----t----r-----r----r----t-
2 3 4 5 6 7 8 
Fig. 48 - Effets du pirecetem chez 1es rets ·agés•. 
En ebsisse : Je nombre de pesseges eprès Je sélection (S). 
En ordonnée : le nombre moyen d'erreurs. 
(Gi urgee et Mourevf eff-Lesuf sse, 1972). 
dose de 1 0 ô 100 mg.kg. 
b) oct ion du pi rocetom sur l'opprent i ssoge d'oni moux ôgés. 
Pour cette expérience, les outeurs ont utilisé des rots de souche Rego, 
êgès de 1 on. Giurgeo et Mourovieff-Lesuisse considèrent qu'è 1 on, les 
rots de cette souche sont ôgés cor, è cet êge, 1 o mortol i te est de 20 % et 
les copocités de reproduction sont nettement réduites. 
Les rots ont été soumis ou lobyrinthe oquotique 2 fois por jour. L'un 
des groupes o reçu du pirocetom (45 mg/kg), l'outre du NoCl, 30 
mi nu tes ovont 1 e premier es soi de 1 o journée et 30 minutes oprès 1 e 
second es soi . 
Lo figure 48 reprend les résultots de cette expérience. Elle montre 
que les onimoux troités ou pirocetom commettent moins d'erreurs que 
les rots contrôles. Giurgeo et Mourovieff-Lesuisse ( 1972) ont olors 
postule que lo réduction considéroble du nombre d'erreurs ou cours des 
2 premiers essais pouvait être ottri buée à une oct ion onxi o 1 yt i que du 
produit. Ils ovoient d'oilleurs observés que dès leur plongée dons l'eou, 
1 es oni maux trei tés ou pi rocetom ovoi ent un comportement moins og i te 
que les oni moux contréil es. Cette hypothèse fut ètudi èe por Fi le et Hyde 
( 1979) dons l'expérience suivonte. 
B. Mise en évidence de l'oction onxiolytique du pirocetom. 
Des rats "contrôles" et des rats recevant du p1 racetam { 100 mg/kg, 30 
minutes ovont le test) sont plocés dons une des 4 conditions suivontes : 
- environnement fomilier : lumière douce. 
lumière forte. 
- nouvel environnement: lumière douce. 
lumière forte. 
Les rots du premier groupe sont plocés pendent 1 O minutes, les 2 jours 
précédant le test, dans le local d'expérience, et ce sans le niveau de lumière 
opproprié. Les rots du deuxième groupe subissent le même régime mois ou 
lieu d'être placés dons le locol d'expérience, ils restent dons leur coge 
individuelle. 
Le jour de l'expérience, les rots sont plocés por 2 dons l'environnement 
expérimenta 1 et on mesure pendent 1 0 mi nu tes 1 e temps qu'i 1 s possent ë 
ovoi r des contoct s oct ifs (exp 1 orot ion, toi 1 ettoge , . ..) et possif s (couchés l'un 
é côté de l'autre, sans interaction). Leur activité locomotrice est mesurée à 
l'ai de de photocellules à infrarouges placées dans 1 es parois de 1 o cage. 
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Fig. 49 : Représentetion des pourcenteges de bonnes réponses eu cours de 
l'ecqutsition dens un lebyrinthe en V. Dens le figure, choque point 
représente le moyenne pour 12 rets. 
------ = rets contrôles. 
= rets trei tés eu pi recetem. 
(Wolthuis, 1971). 
Les resultots montrent que : 
- Lo durée des contocts octif s chez les rots troités ou pirocetom est 
moins off ectée por 1 es vori ot ions d'intensité 1 umi neuse que chez 1 es 
rots ne recevont que lo solution soline. 
- L'impact de l'environnement expérimental sur lo durée des contacts 
octifs est moindre chez les rots oyont reçu du pirocetom. 
- Les mesures relatives à la durée des contacts passifs et à 
l'oct i vi té mot ri ce ne mettent pos en évidence d'octi on st i mul onte ou 
sédot ive du pi rocetom. 
Pour File et Hyde ( 1979), puisque lo durée des contocts oct ifs ougmente 
chez les rots troités ou pirocetom et que celle-ci ne peut être imputée ô une 
oction stimulante ou sédotive du produi t, c'est que ce dernier pourroit avoir 
des propriétés d'onxiolytique. Pour eux, le pirocetom pourroit même être un 
médi coment intéressant pour 1 e troitement occosi onne 1 de l'onxi été puisque, 
à l'opposé des benzodiazépines, 1 e pi racetam ne provoque pas de sédation. 
C. Test du 1 obyrinthe en V. 
Wolthuis ( 1971) o étudié l'opprenti ssoge de rots soumis o une procédure 
d'évitement dons un lobyrinthe en V. Les rots doivent choisi r lo bronche 
éclairée pour éviter un choc électrique aux pattes. 
Quand les rats reçoivent du piracetom ( 100 mg/kg) 30 minutes ovant 
chaque session journaliére de 1 0 essais, les auteurs assistent à un me11leur 
opprentissoge (fig. 49). Cette oméliorotion est beoucoup plus importonte que 
pour le groupe de rots témoins. Au bout du Sème et 6ème jour, le nombre de 
réponses correctes du groupe traité ou pirocetom est 2 fois supérieur ô celu i 
du groupe témoin . De plus, le 10ème jour de l'opprentissoge, 10 des 12 rots 
traités ou pirocetom réolisent plus de 70 i de réponses correctes alors que 
seulement 5 des 12 rots du groupe témoin atteignent ce critère. 
Ceci fit dire à Giurgeo que le piracetam non seulement accélère la 
vitesse de l'opprentissoge, mois oméliore aussi la quolité de cet 
epprent i ssage. 
Dons des expériences complémentaires, Wolthuis ( 1971) a montré que le 
pi rocetom n·ogi t pos ou ni veau : 
- de lo consolidation. En effet, si le piracetom est administré juste 
oprès lo session journolière, celui-ci n'oméliore plus l'ocquisition. 
- de la mointenonce de l'informat ion. Ceci est vérifié dons l'expérience 
suivonte. 
Pendant quelques jours, on administre le pirecetom 2 fois par jour 
sons que les animaux ne soient confrontés è lo situat i on 
expér1mento1e. Le test de rètent1on est effectué 24 heures après la 
44 
• 
: Vehlcle 
"' 
(12) 
• 
Ô -••..., 10) (10) 
• l .......... 100, ,10) 
Letencr <••cl 
:aoo 100 
r 
1-----,t 
,,. Vehlcle I US) 
j · Anlrec•t- :a O ·:::"·::'::::::':·:·:·:·:\::::::::::::::":·:·:·:·:·:·:·:·:::::::::·:·:·:·:·:·:·:·:·:·:·:·:·.'.'.''.·:·.'·:··.:.:,:,:,:.}:I i1 Il 
• 
: -K- 10 ;:::,:,:;:::,:,:,:;:;:;:::,:,:::,:::,:::,:,:::,:,:::;:;:;:::;:;:;:;:;:;:;:;:;:;:;:;:;:,:,:,:':;:;:;:;:\'//:;:;:;:::,:;:':;~ (a 1) 
Il, 
• C 111 
Fig. 50 : Effets de 1'cm1rocetom et du pi rocetom sur le temps de latence 
dons un évitement poss1f chez des rots 6gés de 2 mois. Le nombre de rots 
ut i h sés est donné entre parenthèses. 
+ = différence significative (p<0.05) por rapport ou groupe excipient qui 
n·o pos encore reçu de choc électrique. 
* - différence significotive (p<0.05) por rapport ou groupe excipient qui o 
reçu le choc électrique. 
(Vemeda et al., 1965). 
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F1g. 51 : Effets de l'anirocetom sur le temps de latence dons un évitement 
possif chez des rots êgés de 18 mois (même légende que lo figure 50). 
(Vomodo et ol., 1985). 
Toble 3 : Effets de l'onirocetom et du pirocetom sur l'activité locomotrice 
chez des rots êgés de 2 mois (Vomodo et ol., 1985). 
Count~~ min (Mean ::!: SE} 
Orufs (ma/kg. IPJ 0 1.5 30 4.5 60 min 
Vchiclc 61.3::!:ll.0 4.5 . .5 ::!: 9.1 30.6 ::!: 11.2 12.0 ::!: 4.0 17.4 ::!: -4.6 
Aniracctam so .59.0 ::!: 10.9 44 .3 ::!: 17 . .5 26 . .5 ::!: 6.8 10.~ ::!: 4.4 1.5 .3 ::!: 4.~ 
Piracctam 100 6.5.0 ::!: 1.5 .7 39.1 ::!: 9.1 26.9 ::!: 7.7 23 .9 ::!: .5 .-4 26 . .5 ::!: 9.0 
dernière injection. Les résultots montrent qu'i 1 n'y o pos de différence 
de perf ormonce entre 1 es oni moux troités ou pi rocetom et ceux 
recevont de l'eou physiologique. 
- du recouvrement de l'informotion. En effet, on n'observe pos d'effet 
positif du pirocetom lorsque celui-ci est odministré 30 minutes ovont 
1 e test de rétention. 
Soulignons que le test de rétention est précédé de quelques jours 
duront lesquels les enimaux ne sont pas soumis à la situation 
expérimentole. 
D. Apprentissoge d'un évitement possif è essoi unique. 
Vomodo et ol. { 1985) on t effectué une étude comporotive de 2 nootropes 
(pi rocetam et oni rocetom} sur un opprent i ssoge d'évitement possif ô essai 
uni que comporabl e é celui ut i 1 i sé por Bortus en 1980 (fig. 6}. 11 s ont ut i 1 i sé 
pour cela des rats Wistor de 2 et 18 mois. Leur programme expérimental se 
résume comme suit : 
~ i-H-i-1 heure-hobttuot1on ou --H-i - opprenttssoge-jH-1 heure-tes;. oe "'"'i 
'. ,---- contextee:<pêrimente1', / -,-, rêter,ttcn 1 
' ', ...., .... ,,,, ... ' / ....._ ..._ I 
~; ~ ' 
- - , Jour 3," -Jour 4,. '·Jour 51 1 ' Jour 1 et 2 
i = 1nJect1on lntropêrltonèele de : - 0.5 i cerboxymethyl cellulose (contrôle). 
- 30 mg/kg ontrecetem (pes chez les rets de 18 mois ). 
- 50 mg/kg onlrecetem. 
- 1 oo mg/kg p1rocetom (pas chez les ro ts de 16 mo îs). 
De plus, ils ont procédé è une onolyse de l'activité motrice des rets è 
l'aide d'un Automex meter. Celle-ci est mesurée pendant 5 minutes 
immédiatement, 15, 30, 45 et 60 minutes après l'unique injection de la 
substance. Ils injectent soit de l'eau physiologique, soit une dose de 50 
mg/kg d'eni racetam, soit une dose de 100 mg/kg de pi racetem. Vemede et e 1. 
( 1985) obtiennent les résultets suivents : 
- 1 ors du test de rétention, 1 e temps de 1 otence des rots de 2 mois 
treités ovec 1 es noot ropes est si gni fi cet i vement supérieur è ce 1 ui des 
rats contrôles (fig. 50). 
- 1 ors du même test effectué chez des rats de 16 mois, 1 es rots traités 
è l'anirecetam (50 mg/kg) n'entrent même plus, endéans les 900 
secondes du test, dans 1 e compartiment où i 1 s recevaient 1 e choc 
électrique. Par contre, ceux qui n'ont pas reçu de produit actif 
pénètrent dans le compartiment en 465 secondes (fig. 51 ). 
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- comme on peut le voir ô lo toble 3, l'oct i vitè motrice des rots de 2 
mois, oprès une seule injection de médicoment ( onirocetom ou 
pirocetom) ne diffère pos de celle des rots contrôles. 
'r'omodo et ol. ( 1985) concluent que tout comme le pirocetom, 
l'oniracetam facilite l'opprentissage et lo mémoire. 
E. Effet du pirocetom sur des onimoux soumis è la privation sensorielle. 
Certains chercheurs se sont intéressés è lo privotion sensorielle en tont 
que f octeur ét i o 1 ogi que du vieil h ssement. 11 o oi nsi été démontré que 1 o 
privation sensorielle précoce provoque une perturbation de l'octivitè 
nerveuse supérieure tondis que l'inverse, résultont por exemple d'un 
"enrichissement" de l'environnement, è un effet positif sur l'oct i vité 
nerveuse (Choloupko et ol., 1971 ; Denenberg et ol., 196B; Forgeys ond Read, 
1962; Rosenzwei g, 1966; cités dans Mysl i vec end Hessmennova, 1973). (Le 
parogrophe 2.2.D o dé j o décrit certoi nes expériences mettont en évidence des 
perturbations du système cholinerg i que chez des rots soumis è des 
privot ions sensorielles) . 
Mysll vec et Hossmonnovo ( 1973) se sont, quont ô eux, intéresses oux 
effets que pouvait ovoir le pirocetom sur l'établissement de réflexes 
conditionnes chez des rots gordés, dès lo noissonce, o l'obscurité dons un 
environnement restreint (rets "appauvris"). 
Ils utilisèrent pour cette expérience 4 groupes de rots réport i s selon le 
schéma suivent : 
1 rots oppouvris (D) 1 
1 rats normaux (C) 
liquide physiol . (W) 
in j ection 30 min.-< · ·"'--test 
ovont le test pirocetom (P). ~ 
( 100 mg/kg). 
liquide physiol. (W) 
injection 30 min.-< ~test 
ovtrnt le test pirocetom (P) _./ -
( 100 mg/kg). 
Dons le test, les outeurs étudient lo réponse condi tionnée o une 
stimulotion douloureuse étoblie en une seule session (40-44ème jour). 
Le stimulus consiste en 20 floshs émis o une fréquence de 2 por seconde. 
A partir du l0ème flash, le rat reçoit un choc électri que. Les 25 stimulat i ons 
du test sont séparées par 45 secondes. Les animaux peuvent arrêter l a 
st i mulet , on en pressont un bouton. 
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Fig. 52 : Nombre de réponses il 25 stimuH (e) et temps de letence en 
secondes (b) chez des rots contrôles (C) et eppouvris (D). 
P = 100 mg/kg de pirecetem donnés 
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Ftg. 53 : Effet protecteur du ptrecetem 
enYers l'amnésie 1nduite per hypoxie 
immédiete. 
S = différence significettve per repport eu 
groupe contrôle. 
(Giurgee et ol., 1971 ) . 
Le figure 52 met en ~'~· 1dence que le plus grand nombre de rèpon,;es a ète 
fourni par les rats contrôles (C-W) et par les rats D-P et C-P. Les rats (l-1// 
ont, qu~nt é ew), les plus fai bles nombres de réponses. De plus, les outeurs 
signalent que chez les rats C-W, C-P et D-P, la performance a tendance à 
s·arnèliorer au cours de lo sess1on, l'oméliorotion lo plus importônte 
opporoissont chez les ret D-P, c·est-o-dire chez les rots oppouvris troités ou 
piracetam Par contre, le perf ormonce des rats D-W reste o un foible nweeu. 
11 nous oppara1t donc que le p1rocetom focilite l'opprent1ssoge chez des 
om maw< jeunes et bgés et qu·11 n'exerce m sédot ion ni modif i coti on de 
l'activité motrice. Enfin, Gi urgea et Mouravieff-Lesuisse ( 1972) et Fyle et 
Hyde ont mis en évidence des coroctéri st i ques d'onxi o 1 yt i que pour 1 e 
pirocetom. 
Il nous reste o voir dons quelle mesure le p1rocetom peut protéger les 
onimaux contre les perturbations des activités cérébrales induites par 
hypoxie. 
3.3. Nootrooes et hyooxi e 
Dans ce dernier paragraphe, nous étudions l'action du pi racetem sur 1 e 
rétention d'apprentissôges chez des animaux soumise l'hypoxie. 
A. Conditionnement e essais multiples (Gi urgea et ol ., 1971 ). 
Des rats Wister adultes sont entra l°nés dons une cage de Skinner é è 0✓ 1ter 
un choc électrique aux pa tt es s'ils appuient sur un levier pendant les 15 
secondes que dure un signol lumineux. 
Choque session journalière comporte lo présentotion de 40 stimulations 
lumineuses. L'évoluotion du conditionnement est réolisée o portir du nombre 
de réponses correctes fourn i es por l'onimol. 
Les rots sont soumis immédiotement oprès choque expérience o une 
séonce d'hypoxie ( 1 0 minutes o 3 ,5 i d'oxygène). Les rots hypoxi és sont 
divisés en 4 groupes : l'un recevont une so 1 ut ion physi o 1 ogi que et 1 es outres 
du pi rocetom ( i .p.) : 1 0, 100 ou 500 mg/kg (30 mi nu tes ovont 1 e début de 
choque expérience). 
Comme illustré por lo figure 53, l'odministrotion de pirocetom ( 100 et 
500 mg/kg) s'oppose e l'omnésie induite par l'hypoxie. Cette figure montre 
égo 1 ement. qu'une dose de 10 mg/kg de pi rocetom ne porvi ent pos o protéger 
efficacement l'onimol contre l'hypoxie. Cette oction onti-hypox1que du 
piracetam a encore récemment été confirmée por d'outres chercheurs 
{Nikolo•v·a et al., 1984; Gukesov et ol., 1987; Voronino et el., 1987). 
47 
20 
l) A B C D 
Ftg. 54 : Protection du p1recetem envers l'emnésie rétrogrede . Les 
colonnes représentent le temps de letence moyen pour entrer dens le petit 
compert1ment le 2ème jour de l'expérience. 
(Sere et Lefèvre, 1972). 
B. Evitement poss1f o esso1 unique 
Le principe de cet opprent1ssoge, étudié por Soro et Lefèvre ( 1972), o 
déJè foit l'objet d'explicot1on (voir les expériences de Bortus ( 1980) ou point 
1 1.C) . 
Dons l 'expérience de Soro et Lefèvre, des rots mëles Wistor ( 180-220 g) 
sont divisés en 4 groupes. Ceux-ci reçoivent soit du pirecetom ( 100 mg/kg) 
ou un volume égal de liquide physiologique, ce 30 minutes ovont lo session 
Les 4 groupes sont réportis de lo monière suivonte : 
A eou physi ol ogi que -- 30 mi nu tes --- opprent i ssoge ---- oxygène 
B. eou physi ol ogi que -- 30 mi nu tes --- opprent i ssoge ---- hypoxie. 
C pirecetom ---- 30 minutes----- epprentissoge ---- hypoxie. 
D pirocetom ---- 30 minutes ----- opprentissoge ---- oxygène. 
L'hypo xie consiste ici è mettre pendent 1 0 minutes l'onimel dons un 
mi 1 i eu ne contenont que 3 ,5 ~ d'oxygène. Le test de rètent ion est eff ectuè 24 
heures plus tord. 
Les résultôts repris ô l o figure 54 montrent que les performonces des 
groupes A, Cet D sont comporobles et supérieurs ci lo performonce du groupe 
B, lequel subit l'hypoxie sons recevoir de produit octif pouvont le protéger 
contre cette hypoxie. Cette expérience démontre donc que l'hypoxie oppl1quèe 
1mmèdi etement après l'epprent i ssege induit une omnèsi e rètrogrode et que 
cette emné::ie est ontf.!gonisee per une odministretion préalable de 
p1racetem. Selon Sero et. Le revre ( 1972), le pirecetem sereit un médicament 
ogi ssant probebl ement ou ni veau cort i col. 
C. Test de recherche o essoi unique. 
Schi ndl er et o 1. ( 1984) ont ut i 1 i sé dons 1 eurs expériences des souris 
privées d'eau 24 heures ovont l'opprentissoge. Le jour de celui-ci, on 
odministre le pirocetom (3, 1 0 ou 30 mg/kg) oux souris qui, 45 minutes plus 
tord, sont plocées dons le grend comportiment d'une coge. L'une des f oces de 
cette coge contient une ouverture qui donne occès è un petit comportiment 
contenont un distributeur d'eou. Les souris trouvent très focilement ce 
distributeur et peuvent y boire pendont 30 secondes. 
Ensuite, les souris reçoivent une injection sous-cutonée de nitrite de 
sodium (75 mg/kg) ovont d'être replocée dons lo coge . Le nitrite de sodium 
exerce une ect ion hypoxie par 1 a conversion de 1 'hèmogl obi ne en 
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Fig. 55 : Effets du pirocetom sur une omnésie induite por injection de 
n1trite de sodium dons un test de recherche è essoi unique. Lors du test de 
rétention, les comportements d'explorations sont augmentés en fréquence 
et en durée por le pirocetom (3 et 1 O mg/kg). 
(Adopté d'oprès Schindler et ol., 1964). 
méthémoglobine, ce qui o pour effet de réduire 1 o copoc1 tè du song o 
transporter l'oxygène. 
Le test de retenti on, effectué 24 heures op rés l'opprent i ssoge, consiste 
o remettre 1 es souris dons 1 e grond comporti ment mois cet te f 01 s sons que 1 e 
distributeur ne se trouve dons le petit comportiment. On mesure olors 
pendant 3 minutes 1 e f rèquence d'exp 1 orat 1 on du petit comport i ment par 1 e 
souris. 
L'injection de nitrite de sodium diminue fortement les comportements 
d'explorations. Ceux-ci sont signi fi coti vement ougmentés, tont en fréquence 
qu'en durée, par une administration de 3 et 1 O mg/kg de piracetam (fig. 55) 
Selon Schindler et ses collaborateurs ( 1984), ces résultats indiquent qu'un 
apprentissage perturbé peut être omélioré por un prétroitement ovec un 
nootrope. Pu1sque l'effet principal du nitrite de sodium est une diminution de 
lo copocité de transport d'oxygéne, conduisont è une plus foible disponibilité 
d'oxygène ou cerveou, les effets bénéfiques du pirocetam pourroient résulter 
d'une oct ion positive sur 1 e métobo 1 i sme cerébro 1. 
11 nous semble cependont difficile d'interpréter l'oction du nitrite de 
sodium uniquement en terme d'"omnésie". En effet, des focteurs d'ordre 
mot1vetionnel ou mëme onxiogéne pourroient, ou moins en port,e, expliquer la 
diminution des comportements d'explorotion suite ê l'injection du NeN02. 
Dons ce cos, l'oction du p1rocetom se situeroit ou niveou motivotionnel ou ou 
niveou d'une oction onxiolytique, explicotion qui rejoint les conclusions de 
Fyle et Hyde ( 1979) présentées ou point 3.2. B. 
D. Etudes compl èmentoires. 
N1kolova et al. ( 1984) ont étudié les effets anti-hypox1ques du 
pirocetam sur di ff èrents modéles d'hypoxie : 
- hypoxie hypoberique : la pression est réduite o 21 o mm Hg. 
- hypo>:i e onoxi que : 1 es su Jets sont exposés o de l'orgon pur 
- ischémie i ncomp 1 ète : por 1 igot ion bi 1 otéro 1 e des corot 1 des. 
- hypoxie hémique : por odministrotion de nitrite de sod1um. 
Ces outeurs ont ainsi pu mettre en évidence que le pirocetom ougmente 
le temps de survie des onimoux exposés é l'hypoxie, quelle que soit l'origine 
de cette hypoxie. Giurgeo ( 1972) o confirmé ces résultots et o de plus 
démontré, dons lo même procédure expérimentole, que le pirocetom 
s'opposoit oux effets omnési onts de l'hypoxie, qu'i 1 soit odmi ni stré ovont ou 
oprès 1 e candi ti onnement. 
Enfin, se bosant sur 1 e fait qu'une insuffisance en oxygéne est reconnue 
comme fecteur de mortol1tè néonotole et couse de perturbotions 
neurologiques de longues durées, Gramatte et al. ( 1986) ont soumis des rats 
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o des hypox, es hypoberi ques du 2ème ou 1 Oème Jour de vie post-noto 1 e. Do ns 
ces conditions, le piracetam annulait l'hyperactivitè engendrèe par le 
troi tement post-mitol. 
E. Conclusions. 
Les quelques expéHences décHtes dans ce peregrephe 
illustrent bien l"effi cacité de la protection cérébrale du 
piracetam envers l"hypoxie. 11 est intéressant de souligner ici que 
la protection vis-a-vis de l'hypoxie expérimentale, obtenue sur le 
plan des processus mnésiques, est en corrélat ion avec certaines 
données de la clinique humaine. En effet, les troubles relevont 
d·une ischémie cérébrole ô point de déport local ou générol 
(accidents vasculaires cérébraux, syndromes post-commotionnels) 
ont largement bénéficié de la thérapeutique du nootropil ® (luron, 
1971; Amphoux, 1971). 
Selon Giurgea ( 1966), l"effet de protection du pirecetnm 
envers l"hypoxie pourreit être en rapport avec une action au nivenu 
des propriétés de la membrane cellulaire et gliale. 11 reste 
cependant de nombreuses inconnues et le mode d'action précis du 
piracetam est toujours d l'étude. 
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No, h~pothèse3 de trovoil seront les suivantes : 
- L'hypox1e oxypr1ve est copoble d'induire des perturbotions mnésiques 
dans un apprentissage dont la performance est stobilisée. 
- Ces perturbotions doivent s'expliquer par une atteinte aux processus de 
récupérotion ("retrievol") des informotions engrommées. 
- Le ptracetom est copoble de protéger les processus mnésiques des 
effets délétères de l'hypoxie. 
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DEUXIEME PARTIE : 
SUJETS, MATERIAL ET METHODE. 
1. Sujets d'expériences et conditions d'élevage. 
2. Matériel. 
3. Programme d'expériences. 
4. Traitement des données. 
Coisson d'isolotion. 
Porois en p 1 ex1 gloss. Distributeur de renforcements . 
4i 
li., 
~ 
~ ~ 
------~=============+-g__ _____ _j ~ 
cuvette. 
Fi 9- L - Représentoti on de 1 o coge de Skinner. 
SuJ et s d·expèr1 ences et candit 1 ons d'el evage. 
Nous avons ut111sé des rats albinos mâ1es de souche W1star égés de 5 o 
6 mois au début des expériences. Tous sont nés o l'ontmolerie du déportement 
de psychologie et ont été sevrés o l'ôge de 23 jours. 
Le rat a et.é ut1lisé dans nos expériences princ1po1ement pour trois 
raisons : 
·· la rapidité de so croissance permet de disposer rapidement d'un grand 
nombre d'1 nd1 •,.1 1 dus adultes. 
- sa petite taille f oeil ite so contention en oni mal eri e oi nsi que se 
monipulotfon lors des expériences. 
- le rat constitue un sujet fréquemment utllisé dons le domoine de lo 
géronto-psychophormocologie. Lo llttéroture relotive ô ce sujet peut donc 
nous oi der dons l'i nterprétot ion de nos résultots. 
Nous avons écarté les rats femelles ofin d'éviter d'introduire dans 
notre programme une vonotlle supplémento1re liée ou rythme ovonen. Les 
animau:~ sont maintenus en animalerie sous un rythme lumiëre-ot:iscunté 
(L-O) 12-12. Les rots étont oct.ifs pendont la phase d'obscurité, le rythme 
naturel L-O est inversé dès le sevrage ofin de faire débuter la phase 
d'activité des rl!lts o 09h00 (rythme: O9hoo--- 0--- 21 hoo--- L--- 09h00) 
2 Moténel. 
2.1 La cage de Skinner (fig. 1). 
Le conditionnement. ses rats au programme â 1nterval1e fixe de 6(1 
secondes (cfr § 3.1) est réalisé dans une coge de Skinner (284x 198x398 mm) 
équipée d'un le•1ier (35x4Omm, 50 mm ou-dessus du sol) nécessitant un appui 
d'une force de 0.3 N. 
A 55mm de ce levier et o lo même houteur se situe une cuvette 
(diomètre 30mm) qui recueille les renforcements venonts du distributeur 
{Distributeur Gertlronds Corporotion, modèle G51OO). Les renforcements 
consistent en de pet 1 tes boulettes de nourriture et sont co 1 i brés ou poids de 
45 mg (Bio Serv. inc., Dustless pellet). Le sol de lo coge comporte un ploteou 
métallique surplombé de petits barreeiux méteil 1 i ques. 11 est destiné au 
recueillement Cles défécotions et des mictions des rots. Une ompoule (3.5 V -
0.3 A) éclaire légèrement l'intérieur de lo coge. 
Lo coge de Skinner est séporée du distributeur de renforcements por 
une c 1 oison de bo1 s { 1 o mm) oi nsi que por une fi ne couche de mousse 
synthétique. L'ensemble est plocé dons un hobitocle de bois pour l'isolotion 
v1suelle du rot pendont les expériences. Signolons enfin qu·un second levier, 
externe celui-là, permet â l'expérimentateur de déclencher manuel1ement le 
distributeur (cf. § 3. 1. A et B). 
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Cepteur d'02. 
0 i.; 
~ ~ 
~ 
Analyseur d'oxygène. \J 
Bonbonnes d'azote et d'oxygène. 
Cege è hypoxie. 
Fig. 2. - Représentoti on des opporei l s utilisés pour 1 e troi tement 
hypoxique. 
..., ..., L .. ' . (f . 2). 
,i. .,i. . a cage a hupox1 e 1 g. . 
L'hypoxie est effectuée dons une coge en plexiglos (260x205x 140 mm), 
ce qui permet l'observotion de l'onimol. Elle est hermétiquement isolée de 
l'extérieur dès que la partie amovible du couvercle ( porte d'accés des rats) 
est oboi ssée. 
Lo coge est reliée è deux bonbonnes (ozote et oxygène). Le mélange 
gazeux Qui pénètre dons 1 o cage est homogénéisé por un petit vent il oteur. Un 
petit orifice est percé dans la partie supérieure de la cage et permet 
d'évacuer, vio un tube en cooutchouc, le mélonge gozeux riche en ozote (96.5 
~ N2). Un outre orifice, égolement situé sur le couvercle, est destiné ou 
copteur d'un l'onolyzeur d'oxygène. 
2.3. L'analyseur d'oxygène 
11 s'agit d'un OM-15 Oxygen Monitor de la firme Sensor Medics. Il 
mesure la pression partielle d'oxygène. La détection et la mesure d'0 2 sont 
rèo11sées par un détecteur d'ü.: polarographique placé dans le capteur. Le 
couront engendré dons le copteur en présence d'02 est omplifié et tronsm1s o 
la console où s'affiche le pourcentage d'O.., du mélange gazeux . 
... 
2.4 La source d'oxygène et d'azote . 
Deux bonbonnes (Alphagaz) délivrent l'azote (N2 + gaz rares > 99.999%) 
et l'oxygène médical (pureté > 99.999%) é des débits ollant de 0.5-5 litres 
por minute o 1-15 1 itres por minute pour l'oxygène et_ l'ozote respectivement. 
2.5. Motèriel d'observotion et d'enregistrement des données (fig. 3) 
Une ouverture (0 = 293mm) o été protiquée dons une des foces du 
coisson d'isolotion en bois pour y plocer une coméro (ITC-lkegomi). Celle-ci 
est reliée o un moniteur ( ITC-lkegomi) permettimt o l'expéri mentoteur 
d'observer indirectement le rat, sans le perturber. Ce système permet 
égolement de relier lo coméra è un mognétoscope (U-Motic Sony) pour 
enregistrer les expénences. Un Timer Quolec digitol permet de surimprimer 
le découlement temporel de lo séonce sur l'écron du moniteur contrôle. Le 
programme de contrôle du déroulement des séonces de FI 60 et 
d'enregistrement des données ô été conçu por Jeon-Pierre Peters 
(Département de Psychologie) pour un ordinoteur PDP 11 /23 et PDP 11 /73 
relié par une interface ou levier de lo coge de Skinner. Cet ordinateur peut 
être commandé è portlr d'un terminol (ADI DT-220) plocé o côté de lo coge de 
S~inner (fig. 3). 
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Timer. Moniteur TV. Magnétoscope. 
Coméra. 
- ... -- - - -
Cage de Skinner Terminal ADI DT-220. Ordinateur PDP 11 /23 - 73. 
Fig. 3. - Motéri el d'observot ion et d'enregistrement des données. 
3. Programme d'expériences 
3.1. Progromme de conditionnement. 
Les renseignements concernant la réalt sati on du conditionnement sont 
principolement 1ssus de "Le Condit10nnement Operont " (Richelle, 1973), de 
"Time 1n Animal Behaviour" (Richelle et lejeune, 1980) ainsi que de 
communications personnelles avec Le Jeune H. 
Une expérience sur des onimoux "ncïf s", comportero les phoses 
suivontes: l'hobituotion (ou fomiliorisotion), le dressoge (ou shoping) puis le 
conditionnement ou progromme expérimentol envisogè. 
A. Hobituotion (ou fomiliorisotlon) . 
Av ont 1 o phose d'hobi tuot ion, 1 es rots sont progressivement omenés (en 
.:t. 7 jours) à 80% de leur poids normal. Cet état de sous-alimentation garantit 
un niveau de motivation élevé au départ de lo phase d'habituation. Lorsque 
débute 1 e phase de candit i onnement, ce poids est peu o peu romené o 90% 
Av ont d'entreprendre 1 e dressoge, il fout 1 oi sser 1 e temps o l'oni mo 1 de 
se fomilioriser ovec lo coge expérimentole. Au début, des réoctions 
émotionnelles ou chongement de milieu et des conduites d'explorot1on 
rendent protiquement impossibles des monoeuvres systématiques de lo port 
de l'expérimentateur. A l'aide du levier extérieur, l'expérimentateur 
déclenche le distributeur de renforcements. Celui-ci émet un bruit 
caractenstique qui initialement entrafne une réaction d'orientation 
Rapidement l'anima 1 trouve 1 o nourn ture et vient 1 o consommer dès qu'il 
entend le bruit du distributeur. 
Critère pour pesser ô 1 'étope sui vonte : dès que 1 e rot entend 1 e bruit du 
moteur, il se pré ci pi te vers 1 o cupule pour y consommer 1 e renforcement. 
B. Dressoge (ou shoping). 
Le dressoge consiste ô omener l'onimal por opproximot1ons successives 
o émettre exactement la réponse exigée. 
Le rot hobitué ô lo coge et offomé ne reste pos immobile. On commence 
par octroyer (levier extérieur) un renforcement o choque fois que son 
explorotion l'omène près du levier. Très tôt, le rot revient dons lo région du 
levier oprès qu'il o mongé le renforcement. On renforce ensuite le premier 
mouvement de potte vers celui-ci. Dès que l'on o renforcé une réponse plus 
proche du résultot finol 6 obtenir, on cesse immédi otement de renforcer les 
réponses plus élémentaires. On se montre de plus en plus exigeant jusqu'à ce 
que la réponse so1t bien installée. A ce moment, l'expérimentateur branche le 
c1 rcuit automot i que de di stri but 1 on des renforcement s. 
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Cr1tère pour passer ê l'étape sufvante : le ret réalise rapidement et de façon 
répétée l'o lternonce "1 evi er-cuvet te". 
C. Le conditionnement. 
Apres la phase d'habituation et de dressage, le rat est capable 
d'effectuer lo réponse de bose (oppuyer sur le levier) pour l'obtention du 
renforcement. On passe alors a l'étape du cond1tionnement, lequel défini 
précisément lo relation réponse-renforcement. Dons le cos présent, le 
conditionnement est un programme o inten,olle fixe c1e 60 secondes (FI 60). 
Dons le cos d'un FI 60, toute réponse est renforcée lorsqu'elle suit lo 
réponse précédente d'ou moins 60 secondes. Les réponses effectuées ovont ce 
délois sont superflues et sons conséquences pour l'obtention du 
renforcement. Arriver o conditionner le rot ou FI 60 nécessi te les étopes 
sui '✓ ont es : 
- FI 15 : toute réponse est renforcée lorsqu'elle suit la précedente d'au 
moins 15 secondes. 
- FI 30 : toute réponse est renforcée lorsqu'el le suit la précédente d'ou 
mo1 ns 30 secondes. 
- FI 60 : toute réponse est renforcée lorsqu'elle suit lo précédente d'au 
moins 60 secondes. Une vi ngtoi ne de séonce en F 1 60, o 
raison d'une séonce por jour, sont générolement nécesso1res 
pour que 1 es rats atteignent une perf ormcrnce stobil i sée en F 1 
60. 
3.2. Traitement hyooxigue 
Le pourcentoge d'oxygène dons 1 o coge o hypox1 e est oboi ssé o 3. 5 ~- Le 
rot est olors plocé dons lo coge et y reste 1 O minutes. L'onolyseur d'oxygène 
(OMS 15) permet de vérifier en permonence le poùrcentoge d'oxygène. Au 
terme de ce déloi, le rot est retiré et est replocé dons so coge individuelle. 
3.3. Troi tement phormocol ogi gue. 
Une dose de 100 mg/kg de pirocetom (Nootrop11 s) est injecté ou rot 
por voie intropéritonéole. Le produit est contenu. dons des ampoules o la 
concentrot ion de 1 g/5m1, directement injectobl e. 
3.4. Pl onifi coti on des expériences. 
A. Déroulement d'une séance. 
Les séonces commencent Yers 9hoo et se terminent vers 17h00. Les 
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rots sont pesés ovont de débuter lo séonce expérimentole et reçoivent un 
complément de nourriture oprès celle-ci . 
Choque rot est soumis o une séonce journollère ou cours de loquelle il 
peut recevoir un moximum de 25 renforcements . Lorsqu'intervient l'hypoxie, 
elle est effectuée immèdiotement oprés lo séonce de FI 60. Les rots sont 
plocés 1 0 minutes dons lo coge è hypoxie soit è 3.5% 02 (rots hypoxies), soit 
è 20.9% o") (rats "contrôles") . 
.. 
B. PlonnHicotion des différentes séonces. 
Lo présente recherche est constituée de 2 séries d'expériences. Les 
expériences sont réa 1 i sées quotidiennement pour choque rot. 
Dons lo première séries d'expériences {Expérience 1. voir figure 4)., on 
onolyse les effets d'une hypoxie sur une perf ormonce stobi 1 i sée dons un 
progromme è intervolle flxe de 60 secondes (FI 60). 
Le groupe de rats utilisé dons cette expérience comporte 15 individus 
âgés de 6 mois au début des expériences. Après ovoi r ramené 1 e poids 
corporel des rots o 80 % du poids init1ol, les rots débutent l'opprentissoge 
par 1 es étapes sui vont es : 2 séonces de f omil iori sot ion, 5 séances de 
dressoge. Ensuite déb1.,tent les contingences spécifiques ou progromme FI 60: 
1 séonce en FI 15, 1 séonce en FI 30 et 30 séonces en FI 60. Les séonce 31, 
32, 33 et 34 sont suivies immédiotement por un troitement hypoxique {n=8 
rots ) ou por un troi te ment non-hypoxi que (n= 7 rots). 
Enfm, les 6 dernières séonces se déroulent sons oucun post-troitement 
hypoxi que ou non-hypox1 que. 
Dons 1 o seconde série d'expériences Œxpéri ence 11. voir figure 5), nous 
onolysons les effets du pirocetom sur une performonce stobilisée de FI 60 
chez des rots soumis o une hypoxie chronique. Lo première portie des 
sessions se déroule comme dons l'expérience 1 : poids des rots omenés o 80 
% , hobi tw,t ion ( 1 séonce), dressoge (2 séonces), F 1 15 ( 1 séonce), F 1 30 { 1 
séance) puis FI 60 (25 séances). Ensuite, les 15 rots sont répartis en 2 
groupes : 
- un groupe de 9 rots qui, 4 jours duront, reçoit du pirocetom ( 100 
mg/kg, i.p.) 1 /2 heure avont lo séonce de FI 60. 
- un groupe de 6 rots qui, 4 jours durent, reço1t une solution de NoCl 
(i .p.), 1 /2 heure ovont lo séonce de FI 60. 
Pour les 2 groupes, les séonces sont suivies por un troitement hypox1que. 
Enfm, lors des 7 dernières séances, les rots des 2 groupes sont soumis a une 
séence de F 1 60, sens oucun pré- ou post-troitement.. 
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4 Enregistrement des données. 
L'enregistrement des données est réolisé sur un ordinoteur PDP 11 /73 et 
PDP 11 /23, relié por une mterfoce ou levier de lo coge de Skinner. 11 peut 
être commondé é portir du terminal (ADI DT-220) plocé è coté de lo coge de 
Ck ' (f " 7 ·1 
,.J •. mner 19 . .;,, 
Différents paramètres ont été retenus pour coroctéri ser ou mi eux 1 o 
performance des rats dans le FI 60. 
- temps totol de lo séirnce : temps mis por les rot pour obtenir 24 
renforcements ou cours des séances de FI 15, FI 30 ou FI 60. 
- nombre de renforcements : nombre totol de renforcements obtenus por 
séonce. 
- temps de pause : lo pouse est lo période qui suit une réponse 
renforcée et pendont loquelle oucune réponse n'est émise. Colculée pour le 
nombre total de renforcements obtenus par séance, elle nous donne le 
temps de pouse moyen. 
- taux de réponse : nombre de réponses por minutes. 11 est établi sur la 
péri ode d'oct i vité (Lo péri ode d'activité est égo 1 e à 1 a différence de 
temps entre le ·temps totot· et lo somme des ·temps de pÏ~use"). 
- index de courbure moyen : cet index permet d'estimer lo quo11té de lo 
régulotion temporelle dons un FI. Lors d'un FI, un intervolle sons réponse 
(1 o pouse) suit choque renforcement. Cette pouse est suivie por des 
réponses non-renf orcèes dont l'émission ougmente ou fur et o mesure que 
l'on s·approche du moment où le renforcement peut être obtenu. L'index de 
courbure {Fry, Kelleher et Cook, 1960) permet de coroctériser l'oire située 
sous 1 a f onct 1 on de di stn but ion cumul èe des réponses (cf r. annexe 1 ). Les 
valeurs extrëmes de l'index oscillent entre + 1 et -1, selon que toutes les 
réponses sont émises respectivement ou tout début ou è 1 o fin de 
l'intervolle de temps défini por le FI. 
- distribution temporelle des réponses : elle représente les proportions 
de réponses èmi ses dons choque tronche temporelle successive du F 1. Dons 
lo cos présent, on utilise des closses de 5 secondes. Cette distribution est 
étoblie por rot et por session. 
- nombre de défécations : nombre de défécations effectuées pendont lo 
séance expérimentale dans le cage de Skinner. Ce paramètre n·a été calculé 
que pour lo deuxième série d'expériences. 
- réponse tardive : réponse d'oppui effectuée, ou cours des séonces de FI 
60, ou-delè de lo 65éme seconde consécutive o l'obtention du renforcement. 
5. Troitement des rèsultot s. 
Pour nos tests statistiques, nous avons utilisés le test T de Student pour 
les comparaisons de moyennes, tel qu'il est décrit dans l'ouvrege de 
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Von-Vyve-Genette et ol. ( 1986). Tout ou long de l'onolyse des résultot s, lo 
symbolisotion suivonte o été utilisée: 
- NS : non si gni fi coti f : 1 ors que 1 o probobi 1 ité qu'il y oit une différence 
entre 2 voleurs est inférieure ô 95 ~-
- S : stgnificotif : lorsque lo probobilité qu'i l y oit une différence entre 
2 voleurs est supérieure ô 95 ~ et inféri eure é 99 ~-
- SS: houtement stgn1ficotif : lorsque lo probobilité qu'il y oit une 
différence entre 2 valeurs est supérieure à 99 i . 
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TROISIEME PARTIE : 
RESULTATS ET COMMENTAIRES. 
1. Expérience 1: effets de l'hypoxie sur une performance 
stabilisée dans le FI 60. 
2. Expérience 2 : effets protecteurs du piracetam envers 
les perturbations induites par hypoxie 
dans la performance stabilisée du FI 60. 
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INTRODUCTION. 
Les deux expériences sont enalysées séparément et successwement. 
Rappelons que lo première expérience consiste ô étudier les modificot1ons 
Qu'un traitement hypox1Que chroniQue peut engendrer ou niveou d'une 
performonce stobilisée. Lo seconde expérience vise ô étudier les effets du 
pi rocetom sur un tel troi tement. Le progromme de candit i onnement utilisé 
dons le présent trovoil est un progromme ô intervolle fixe de 60 secondes ou 
FI 60. 
Pour les 2 expériences, l'onol yse est scindée en 3 porties : 
- 1ère partie: - ocquisition de lo régulotion temporelle dons le FI 60. 
- 2ème partie : - effet de 4 séonces d'hypoxie sur lo performance 
stobilisée dons le FI 60 {Expérience 1). 
- effet du pirocetom sur tes modificotions de 
performonce induites por le troitement hypoxique ou 
cours des 4 sessions du FI 60 (Expérience Il}. 
3ème partie : - évolu t ion de lo performonce dons le FI 60 suite è 
l'orrêt du traitement hypoxi Que (Expérience I) _ 
- évolu t ion de la performance dens le FI 60 suite a 
l'orrêt du tro, tement phermocol ogi Que ou pi rocetom 
et du t roi tement hypoxi Que (Expérience 11 ). 
Chocune des 3 porti es est obordée o l'oi de des poromètres sui vonts : 
- le temps totol . 
- te temps de pouse. 
- 1 e toux de réponses. 
- l'index de courbure. 
lo distribution temporelle des réponses. 
Une feuille double et déplioble, plocée en fin de mémoire, reprend le pton des 
2 expériences, une définition des différents poromètres oinsi Qu'un glossoire 
décri vont les obréviotions employées dons l'onolyse et to discussion. 
Au bout de choque porogrophe, un encodré reprend les principoles 
observotions effectuées lors de l'onolyse de checune des 3 pert1es des 2 
expériences. 
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ftg. 1- Evolution du poids de, rats lors des 59 jours de 1'e,cpér1ence. 
Temps total Temps de pause Taux de réponses Index de courbure 
(sec.) (sec.) 
561.3 4.63 11. 77 0.43 
944.2 7.10 13.24 0.35 
Tableau 1 - Voleurs moyennes des différents poromètres de lo 
performonce ou cours du FI 15 et du FI 30. 
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Fig. 2 et 3 - D1str1but1on temporelle des réponses ou cours du FI 15 et du 
FI 30. 
□ = réponses non renforcées. ■ = réponses renforcées. 
+ = réponses émises oprès lo eoème seconde. 
1. Expérience 1 : effet de l'hypoxie sur une perf ormonce stobil i sée dons 1 e F 1 
60. 
1.1 . 1ère portie : ocquisition de lo régulotion temporelle dons le FI 60. 
Le conditionnement proprement dit ne commençoit qu'oprès ovoir romené 
le poids des rots o eo ~ de leur poids initiol. Lo courbe d'évolution des poids 
(fig. 1) montre bien que ce prérequis o été obtenu pour le début de lo 
première expérience. 11 fout cependont noter la difficulté qu'il y o eu ô foire 
ensuite remonter le poids des rats è 90 i pour le début des séances de FI 60. 
Comme nous l'avons expl i qué dons le chapitre consacré au matériel et 
méthode, l'ocquisition de lo régulation temporelle dons le FI 60 o nécessité 
la succession de 5 phases : 
- ph ose de f omil i ori sot ion : 
Deux séonces ont suffit oux rots pour qu'ils opprennent ô s'orienter vers lo 
cuvette et y monger le renforcement, ce en réponse immédiote ou 
déclenchement du distributeur. 
- phase de shap1 ng : 
Celle-ci consistoit ô mciter les rots ô déclencher eux-mêmes le distributeur 
en oppuyont sur le levier. Au terme de 5 séonces, les rots réalisent de foçon 
régulière et ropide l'oller-retour "levier mongeoire". 
- phase de FI 15 puis phose de FI 30 : 
Ces 2 phoses permettent de progressivement imposer oux sujets 
d'expériences 1 es contingences propres ou F 1 60 tout en évi tont 1 e phénomène 
d'extinction, lequel pourroit se prodU1re suite ô un possoge trop rapide du 
programme o renforcement continu (chaque appui sur levier est renforcé) au 
FI 60 (un déloi mimimum de 60 secondes est imposé pour l'obtention de 
choque renforcement). 
Le tobleou 1 reprend, o titre indicotif, lo voleur des différents poromètres 
coroctéri sont 1 o perf ormonce des rots pour ces 2 ph oses. Lo figure 2 et 3 
dessinent lo distribution temporelle des réponses pour ces mêmes séonces. 
On remorque, 1 ors du possoge du F 1 15 ou F 1 30, que 1 e temps de pouse 
ougmente et que lo distribution temporelle des réponses se déploce vers 10 
droite, ce qui atteste d'une évolution positive de lo performonce. L'index de 
courbure ne semble pas évoluer, ce qui se justifie par le fait qu'on ne laisse 
pas aux rats le temps nécessaire pour maîtriser lo régulation temporelle de 
leurs réponses dons le FI 15 et le FI 30. 
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FI 60 de le 1ère pertie de l'expérience. 
- phose de FI 60 : 
Cette phose comporte 31 séonces de F 1 60, choc une li mitée por l'obtention 
d'un mox1mum de 24 renforcements. Elle e pour but de foire ocquérir aux rats 
une règulotion temporelle de leurs réponses et o stobiliser celle-ci event de 
soumettre une port i e d'entre eux è l'hypoxie. 
o) Le temps totol : il nous opporoit cloirement o lo figure 4 que ce 
poromètre n'évolue pos sensiblement ou cours des 31 séonces. 
L'ensemble des voleurs oscille entre 1500 et 1700 secondes. 
b) Le temps de pou se : l'évolution de ce poromètre ou cours des 31 séonces 
de FI 60 est représentée o la figure 5. On assiste lors des 15 premières 
séonces o une ougmentotion régulière du temps de pouse. A portir de 
cette 15ème séonce, ce poromètre se stobilise o une voleur de 23 o 27 
secondes. Troduit eu plon comportementol, ce chiffre signifie que les 
rots n'appuient pos sur le levier en moyenne 23 o 27 secondes suite o 
l'obtent10n de choque renforcement. Cette donnée correspond è ce qui 
est généralement décrit dons lo littéroture (Richelle, 1973; Richelle et 
Lejeune, 1980; Lejeune et el., 1986), o sovoir qu'une performence 
stobi 1 i sée dons un progremme è i ntervo 11 e fixe se coroctén se par une 
pause 'Jalant le tiers du délais total imposé. Dans le cas présent, la 
pouse est de 23 è 27 secondes pour un progremme è 1ntervelle fixe de 
60 secondes. 
Pendont les 17 séonces suivontes, le temps de peuse n'évolue plus de 
f oçon i mportonte. 
C) Le toux de réponses : tout comme le temps totol, ce poromètre se 
modifie peu eu cours des séonces {fig. 6). A pertir de le 15éme séence, 
les voleurs moyennes restent globolement stebles d'un jour è l'outre : 
les rots eppuient sur le levier entre 14 et 16 fois par minute. 
d) L'index de courbure : de même que pour 1 e temps de pouse, on observe 
une ougmentot ion régulière de l'index de courbure 1 ors des 15 
premières séonces (fig. 7). Ensuite, lo voleur de ce poromètre se 
stobilise entre 0.45 et 0.52 et n'évolue plus jusqu'è lo 31 ème séonce. 
Roppelons ici que l'index de courbure rend compte de lo régulot1on 
temporelle des réponses. Ses voleurs théor1ques extrêmes sont -1 et+ 1 
suwont que toutes les réponses sont émises respectivement ou tout 
début ou à la fin de l'intervolle de temps défini par le FI. Un index de 
courbure de +1 est bien entendu presque impossible è obtenir dons lo 
pratique cor il signifierait que, dons un FI 60, le rot ottendroit les 
dern1 ères secondes pour répondre : 11 n'y euro1 t gl obel ement eucune 
réponse en dessous des 55 premiéres secondes consécutives o choque 
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réponse renforcée . 
La ve 1 eur obtenue ici ( + 0.5) correspond o ce qui est décrit dons 1 o 
littérature (Richelle 1 1973; Richelle et Lejeune 1 1960; Lejeune et al .1 
1986). 
e) Lo distribution temporelle des réponses : comme le montre lo figure 81 
1 o di stri but ion tempore 11 e des réponses se dép 1 oce progressivement 
vers lo droite en fonction des séonces 1 ce qui otteste d'une évolution 
positive de l'opprent i ssoge. Dès 1 o 1 Sème séonce I on ossi ste è une 
stobil1sotion de lo distribution temporelle ovec un moxtmum de 
réponses entre le 55ème et le 60ème seconde. 
Conclusion : 
- le but de cette première phose étoit de foire oc quérir une règulotion 
temporelle des réponses d'oppu1 sur levier chez des rots soumîs o un FI 
60. L'évolution des différents poromètres nous montre que lo 
perf ormonce est stobi 1 i sée o port i r de 1 o 15ème séonce. Les rots 
disposent donc de 16 séonces supplémentoires (de lo 15ème è lo 31 ème) 
pour consolider leur apprentissoge. Lo deuxième partie de cette 1 ëre 
expérience consiste ô étudier les éventuelles voriotions de cette 
performance suite è l'opplicotion d'un troitement hypoxique chronique. 
- il est o souligner ici l'importonce de lo voriobilité inter-individuelle 
pour les différents poromètres décrivont lo performonce. Cette 
voriobilité, présente tout ou long des expériences 1 constituero por lo 
suite une limite o lo mise en évidence de différences significotives 
dons 1 es résul tots obtenus. 
1.2. 2ème portie : effet de 4 séonces d'h~ooxie sur lo performonce de 
régul ot ion temoore11e dons un F 1 60. 
Conformément o ce qui o été prévu, 6 rots ont été soumis o l'hypoxie 
immédiatement oprès lo séonce de FI 60 (groupe H), ce pour 4 sèonces 
hebdomadoi res. Les 7 outres rots ne subi ssont pos l'hypoxie constituent 1 e 
groupe contrôle (groupe NH). 
nb : suite o un problème technique lié ô l'ordinoteur, nous ovons perdu les 
données de lo 4ème séonce de cette deuxième portie et celles de 3 
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puis lors des 3 séences de FI 60 consécutives eu tre1tement hypoxique (H) 
ou non-hypoxique (nH). 
rots du groupe H lors de lo 2ème séonce. 
o) Le temps totol : ovont de posser è l'étude du temps totel lors des 
séonces su1vont l'hypoxie, nous ovons voulu nous ossurer que les 
différents poromètres ne différoient pos significotivement entre les 2 
groupes de rots lors de l'ocquisition du FI 60, surtout pour les 5 
dernières séonces de lo 1ère portie (séonces 27 o 31). Lo figure 9 nous 
montre que les 2 groupes de rots ont un temps totol similoire tout ou 
long de lo phose d'ocquisition. Por contre, ce poromètre ougmente pour 
1 e groupe H dès 1 o première séonce consécutive è l'hypoxie. Lo 
différence est significotive pour lo 2ème et lo 3ème séonce. 
Por oilleurs, 2 rats du groupe H et 1 rat du groupe NH sont restés 
peu oct ifs lors de lo 2ème séonce foi sont suite o l'hypoxie. L'un de ces 2 
rots du groupe H est mort ovont lo 3ème séonce tondis que les 2 outres 
restoient peu oct ifs pour cette séonce. 
Nous n'ovons pos tenu compte de ces 3 sujets dons nos colculs 
stotistiques. En effet, nous n·ourions pu inclure ces 3 rots que pour 
certoins porométres {toux de réponses, temps totol), leur monque 
d'oct i vité ou cours des séonces de F 1 60 onnul ont toute possibilité 
d'onolyser l'index de courbure, lo pouse et lo distribution temporelle des 
réponses. Pour rester homogène dons notre onolyse, nous ovons préféré 
écorter ces rots molgré que por cette éliminotion de sujets 
porticulièrement morqués por l'hypoxie, nous diminuons d'outont les 
possibilités de mettre en évidence des effets significotifs de l'hypoxie. 
b) Le temps de pouse : les résultots pour les groupes H et NH sont repris o 
lo figure 1 O. Nous n'observons oucune différence significotive entre les 
2 groupes, tont lors de l'ocquisition du FI 60 (1ère portie) que lors des 
séonces consécutives ou traitement hypoxi que (2ème port i e). 
c) Le toux de réponses: lors de l'ocquisition du FI 60 (1ère portie), nous 
n'observons oucune différence significotive entre le groupe H et le 
groupe NH (fig. 11). Por contre, dès lo première séonce consécutive o 
l'hypoxie et pour les 2 séonces suivontes, les rots du groupe H ont un 
toux de réponses significotivement diminué olors que le groupe contrôle 
se mointient è 15 réponses por minute, voleur simfloire 6 celle obtenue 
1 ors de 1 o 1ère port i e de l'expérience ( 14-16 rép./mi n.). 
d) L'index de courbure : ce peremètre ne d1ffère pas s1gn1ficet1vement 
entre 1 es 2 groupes de rots 1 ors de l'ocqui si t 1 on de 1 o régul ot ion 
temporelle . Au cours de lo 2ème portie, il fout ottendre lo 3ème séonce 
pour observer une différence si gni fi cet ive, en f eveur du groupe H (fig. 
12). 
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e) Lo distribution temporelle des réponses (fig. 13): lo figure 13-1 montre 
que les 2 groupes de rots eveient une distribution temporelle de 
réponses équivolente lors de lo dernière séonce de lo performonce 
stobilisée. Dons les 2 cos, le pourcentoge de réponses reste f oible 
jusqu·o lo 25éme seconde, ce qui confirme les voleurs obtenues pour lo 
pouse. Ensuite, les rots répondent de plus en plus ou fur et o mesure que 
le déloi se termine. Au delo de lo 65éme seconde, seule une foible 
proportion de réponses reste fournie. 
Pour les 2 premières séonces suiYent l'hypoxie (fig. 13-2 et 13-3), nous 
ossistons o une diminution des réponses émises entre lo 40ème et lo 
60ème seconde elors que ce même pourcentage reste globalement 
constont de lo 1ère o lo 39ème seconde. Lors de lo séence suivonte (fig. 
13-4), nous constotons que lo proportion des réponses émises entre la 
40ème et lo 60ème seconde réougmente olors qu'elle tend o diminuer 
entre 1 o 1ère et 1 o 39ème seconde. 
Dons le mëme temps, le groupe NH gorde une distribution temporelle 
coroctéri st i que d'une perf ormonce stobil i sée. 
Comme 1 e montre 1 a figure 14, 1 e pourcentoge de réponses tordi ves 
augmente de f oçon très morquée et continue pour 1 e groupe H ou cours 
des séances suivant l'hypoxie, ce qui n'est pas du tout 1 e cas du groupe 
contrôle. Ainsi, oprès lo 3ème séonce d'hypoxie, le pourcentoge de 
réponses tordives des rots du groupe H est 8 fois plus gronde que celle 
des rots du groupe NH. 
Conclusion : 
- une onolyse préliminaire montre que les 2 groupes de rats ne diffèrent 
pos sigmficotivement pour les poromètres décrivent les 5 dernières 
séemces de stobilisotion de le performonce (séonces 27 6 31). 
- les rots oyont subi l'hypoxie mon if estent cloirement des perturbot ions 
de leur performonce. Celo se morque de foçon significotive o des 
moments différents selon le poromètre enYisogé : 
- une diminution du temps total de sèonce (pour lo 2ème et 3ème 
séonce consécutive è l'hypoxie). 
- une diminution du taux de réponses (de la 1ère à la 3ème séance 
consécutive 6 l'hypoxie). 
- une augmentat 10n de l'index de courbure (1 ors de 1 a 3ème séance 
consécutive o l'hypoxie). 
- une modificotion de lo distribution temporelle des réponses (pour 
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consécutives è l'errêt du treitement hypox1Que (H) ou non-hypox1Que (nH). 
les 3 séonces consécutives ô l'hypoxie) se coroctérisont 
essentiellement por une forte ougmentotion du pourcentoge de 
réponses tardives . 
Au cours de 1 o 3ème porti e de cette première expérience, 1 o procédure 
su1vie est lo même que celle de lo 1ère portie: les rots sont replocés 
dons 1 eur coge rndi vi due 11 e i mmédi otement oprès 1 o séonce de F 1 60, 
sons oucun post-troitement hypoxique ou non-hypoxique. Ceci doit nous 
permettre d'étudier 1 es éventue 11 es copoci tés de récupéroti on de 
performonce chez les rots oyont subi le troitement hypoxique. 
1.3. 3ème pertie : évolution de lo performance suite è l'orrêt du tre1tement 
h~poxigue. 
~ - Des problèmes de boisse de tension sur le réseou ont perturbés 
l'engrommot ion par l'ordi noteur des données de certains rats : 
- 3 rots du groupe NH et 1 rot du groupe H 1 ors de 1 o première 
séance. 
- 1 rot du groupe NH 1 ors de 1 o deuxième séonce. 
- 2 rots du groupe NH et 2 rots du groupe H 1 ors de 1 o 3ème 
séonce. 
- Por oilleurs, le rot inoctif du groupe H lors des séonces de lo 
2ème portie est resté inoctif ou cours de cette 3ème portie. 
a) Le temps total : la figure 15 montre que le temps totol du groupe H es t 
supérieur â celui des rots du groupe NH, ce pour les 6 séonces de FI 60. 
La différence est significative lors de la 1ère et 4ème séance et 
houtement signiflcotive lors de lo 3ème séonce. 
b) Le temps de pouse {fig. 16) : ou cours des 3 premières séonces, nous ne 
mettons pos de différence significoti\le en évidence entre les 2 groupes 
de rots. Por contre, ce poromètre ougmente progressiYement lors des 4 
séonces suivontes. Cette éYolution se morque de foçon significot i Ye 
pour 1 o 4ème et 1 o 5ème séonce. 
Cependant, comme le montre lo figure 16, lo voleur du temps de pause 
du groupe NH est nettement plus basse lors de la 4ème séance que pour 
le reste des sèonces. Une onolyse plus déto111ée nous indique que cet 
écart est dû è un f oible temps de pouse pour 4 rots sur 7. Nous n'en 
connaissons pos lo roison. Rien, en effet, dons le dèroulement de 
lo séonce, ne semble justifier cette diminut ion. 
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c) Le toux de réponses : olors que celui-ci étoit signi ficotivement diminué 
suite ou troitement hypoxique, on ne note ici plus oucune différence 
significotive entre le groupe H et NH (fig. 17). Bien ou controire, on 
observe que le toux de réponses du groupe H ougmente progressivement 
ou cours des 6 séonces de FI 60 pour finolement otteindre une voleur 
similoire ocelle obtenue en contrôle. 
d) L'index de courbure : lo figure montre que l'index de courbure reste 
supérieur chez les ro s oyont subi l'hypoxie, ce pour toutes les 
séonces. Une tendonce très nette se monifeste pourtont pour les 4 
premières séances puisque les voleurs des 1ndex de courbure des rots du 
groupe H évoluent vers celles du groupe NH; mo1s ensuite les voleurs 
réeugmentent et lors de lo Sème séonce, le groupe H 6 un index de 
courbure si gni fi coti vement supérieur 6 celui du groupe NH. 
e) Lo di$tribution temporelle des réponses (fig. 19) : ou cours des 6 
séonces de FI 60 de cette 3ème portie, lo distribution temporelle des 
réponses des rots de groupe NH reste sembloble o celle qui coroctérise 
lo performonce stobilisée: 
- ougmentet ion du pourcentage de réponses ou fur et à mesure 
qu'opproche lo f in du délois imposé por le FI. 
- peu de réponses ou délè de le 65ème seconde. 
L'orrêt du troitement hypoxique se solde quont è lui por une 
récupéro t ion progressive : 
- ougmentot ion regul i ère des réponses entre 0 et 60 secondes. 11 
fout égolement souligner que le pourcentoge des réponses 
émises dons les 30 premières secondes de l'intervolle est 
i nf èri eur chez 1 e groupe H por ropport ou groupe NH. Ceci rejoint 
d'ailleurs l'informotion fournie por le temps de pause, lequel a 
une voleur supérieure chez les rots du groupe H pour 5 des 6 
séonces de cette 3ème portie d'expérience. 
- diminution progressive et régulière des réponses fournies ou delo 
de lo 6Sème seconde (fig. 20). 
Conclusion : 
Au cours de cette 3ème portie, oucun tro1tement (hypoxique ou 
non-hypoxique) ne fut effectué : les rots retournent dons leur coge 
individuelle de suite oprés lo séonce de FI 60. Au cours de ces 6 sessions, 
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les paromètres décri vont lo perf ormonce évoluent dons 2 directions 
différentes : 
- le temps totol, le temps de pouse et l'index de courbure restent 
globolement plus élevés pour les rots du groupe H. On ne peut donc 
porler pour ces porométres de retour oux voleurs contrôles. Le temps de 
pouse ougmente même progressivement ou cours des 4 dernières 
séonces. 
- le toux de réponses et lo distribution temporelle des réponses 
s·oméliorent progressivement au cours de ces 6 séances. Cette 
omélioration est d'outont plus manifeste que ces 2 parcmètres furent 
très nettement off ectés por l'hypoxie et que leur retour vers les voleurs 
contrôles débute dès lo 1ère des 6 séonces de FI 60. 
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DISCUSSION : 
Dens le première expérience, nous evons soumis des rets è l'apprentissage 
d'un programme de régulation temporelle (FI 60). Nous avons attendu que la 
performance de ces rets se stabilise avent de les soumettre è un treitement 
hypoxique immédietement eprès le séence de FI 60. Enfin, dens un troisième 
temps, nous evons étudié leur performance lors des séances de récupéretion 
consécutivement à l'arrêt du tre1tement hypoxi que. 
1° Evo1ut1on de Ja performance lors des séances d'hu0ox1e: 
Selon le schéme classique de le mémorisation, les egents emnésients 
peuvent ceuser des perturbettons lors de l'encodege de l'informetion, c'est 
l'hypothèse de le consolidetion. (Thinès et Lempereur, 1984; Delecour, 1987). 
Cependent, le procédure expérimentele utilisée et les résultets obtenus nous 
1 ei ssent il penser que l'hypoxie n·e pu egi r eu ni veeu de 1 e consolidation 
mnésique, principalement pour deux re1sons: 
1 ° Les différents paramètres caractérisant la performance montrent 
que celle-et se stebilise è pert1r de le 15ème séence de FI 60. les 
rats bénéficient donc de 16 séances durant lesquelles l'information 
relative è la régulet1on temporelle peut subir des réorgenisetions. 
Autrement dit, les rets ont suffisamment de temps et de séences de 
FI 60 pour consolider les informations acquises pendant les 15 
premières séances. 
2° S1 nous postulons que la consol1dat1on est encore en cours lors de la 
3 1 ème séance de F 1 60, cela s1 gn1f 1 e que l'apprentissage se poursu1 t. 
Cela devrait se manifester par une amélioration constante de la 
performance, ce qui n'est manifestement plus le ces è pert1r de le 
1 Sème séence de F 1 60. 
Ces 2 remarques suggèrent que st l'hypoxf e perturbe 1 es processus 
mnésiques, 11 doit s·egir plus probeblement d'une interférence evec les 
processus de remémoretion ("retrievel") plutôt qu·evec les processus de 
conso 1 idat 1 on. 
Comme le mentionne Giurgee ( 1965), l'efficience de l'évocetton mnésique 
est très sensible à la folique physique et mentale, à l'âge, eux treumetismes, 
eux stress, ... 11 est donc nécesse1re, event d'eller plus loin, de déterminer si 
les perturbetions de performence ne sont pes dues è des fecteurs non 
spécifiques 1 nduits per l'hypoxie tels que des perturbet tons mot ri ces, 1 a 
sédetion, une perte de motivetton, une enxiété. Toutes ces perturbations 
peuvent en effet interférer evec l'apprentissage tout en n'étant pas 
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spécifiQues o lo mémoire. 
Une diminution de l'octivité motrice ou une sédotion pourro1ent en effet 
expliquer le foible toux de réponses des rots hypoxies et l'ougmentotion de 
leur temps totol des séonces. Cependont, nous ovons pu observer que nos rots 
n'étoient nullement offectés dons leur copocité d'oppui sur le levier. De plus, 
ils gordoient une mobilité importonte lors des séonces de FI 60 consécutives 
il l'hypoxie. Enfin, nos observotions ponctuelles nous permettent de signoler 
que nos rots réogissoient immédiotement oux bruits extérieurs, olors qu·un 
éveil diminué induiroit un rolentissement ou l'obsence de réoctions oux 
stimuli envi ronnementoux. Ces que 1 ques données de type quo 1 i tot ive ne nous 
permettent bien sûr pos d'être cotégorique quont è lo non intervention de 
perturbotions motrices ou de sédotion dons lo performonce des rots 
hypoxiés, mois elles corroborent l'analyse quantitative effectuées par Sara 
( 1974) et Flhor ( 1979). Ceux-ci ont démontré que l'hypoxie, telle que nous 
l'ovons pratiquée, n·o pas d'incidence sign1ficotive sur les copocités 
mot ri ces des rots, que ce soit 1, 6 ou 24 heures oprès l'hypox1 e. 
Le foible toux de réponses et le temps totol supérieur chez les rots 
hypoxi és pourroi ent oussi résulter d'une di mi nut ion de mot i vot ion chez ces 
rots. Cependont nos rats ont toujours présenté une ré oct ion rapide de 
déplocement vers lo mongeoire lors du déclenchement du distributeur. De 
plus, lo distribution temporelle des réponses pour les séances où ces rats 
ont subi l'hypoxie présente un occroi ssement i mportont des réponses de 1 o 
1ère è 1 o 60ème seconde consécutive o choque réponse renf orçée. Une te 11 e 
ougmentotion des réponses ou cours du déloi suppose une motivotion 
importonte cor elle se justifie por l'obtention imminente du renforcement. 
Enfin, les perturbotions de lo performonce pourroient ovoir pour angine 
une onxiété cousée por l'hypoxie. Mois pos plus que Flohr ( 1979) nous n'avons 
observé de réoctions émotionnelles conditionnées ou de réoctions de peur 
suite è l'application de l'hypoxie. Les rots ne manifestaient aucune crointe 
(pos de cris, pos de résistonce, pos d'ogressivité, ... ) lors de leur entrée dons 
lo coge de Skinner, et ils n'y foisoient opporemment pos plus de défécotions 
qu·ovont les séonces d'hypoxie. (Dons notre seconde expérience nous 
vérifierons celo de monière quontitotive). De plus, il fout signoler que lo 
coge è hypoxie et lo coge de skinner se trouvoient dons 2 pièces séporées et 
donc rien dons l'environnement expérimentol de lo coge de Skinner ne 
permettait ou rot de se rappeler ce qu'il avait ressenti dons lo cage 
d'hypoxie. Dons lo cos controire, les rots ouro1ent montrés des conduites 
d'onxiété lors du passage de lo coge de Skinner è lo cage d'hypoxie. Nos 
observotions permettent d'offirmer que ce ne fut le cos pour oucune des 
séances de lo 2ème portie de cette expérience. 
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consêcut1ves è 1'hypox1e (H) ou è le non-hypoxie (nH) (fig. 21-2 è 21-4). 
Dons lo mesure où les données de lo littéroture et celles de lo présente 
expérience limitent fortement l'importonce des focteurs non spécif i ques 
(diminution des copacités motrices ou sédation, diminution de le motivotion, 
anxiété, ... ) pour expliquer lo perturbation de le performance, c'est qu'une 
otteinte des processus mnésiques doit, ou moins en partie, être d l'origi ne de 
cette perturbotion. Mois lors de lo 3ème séonce foisont suite è l'hypoxie, 
l'index de courbure des rots hypoxt és est deYenu si gni fi coti Yement supérieur 
è celui des rots contrôles. Nous ne sommes pos porYenus è mettre en 
évidence d'évolution importonte de lo voleur de l'index de courbure ou sein de 
ces séonces. 11 ne doit donc pos y ovoir de récupérotion ou tout ou moins 
d'oméliorotion de cet index ou cours des séonces. 11 n'en reste pos moins que 
cet occroissement de lo voleur de l'index de courbu e, chez les rots hypoxiés, 
est porodoxol. En effet, une telle ougmentotion suggère que l'hypoxie 
oméliore lo régulotion temporelle des réponses chez les rots hypoxiés. 
Cependont, il convient de rappeler que cet indice ne peut è lui seul nous 
donner une informotion complète de lo performonce de régulotion temporelle. 
11 nous donne une i nf ormat ion uniquement pour 1 es réponses qui sont émises 
duront les 60 secondes consécutives o choque réponse renforcée. Or lo figure 
14 nous montre que l'hypoxie ougmente principolement le pourcentoge des 
réponses émises après 1 a 65ème seconde. 
Ces mêmes di stri butions temporelles des réponses nous montrent que 
l'hypoxie provoque une di mi nut ion du pourcentage des réponses émises 1 ors 
des 30 premières secondes qui sui vent choque réponse renforcée, 
pourcentoge de réponses que l'on retrouve oprès 1 o 65ème seconde. Por 
contre nous ne percevons que peu de différences pour les réponses émises de 
lo 35ème o lo 60ème seconde, entre les séonces foisont suite o l'hypoxie et 
lo dernière séonce de F 1 60 précédent l'hypoxie. 
11 n'en reste pos moins que le schémo de lo régulation temporelle du FI 60 
est perturbé por l'hypoxie puisque les rots hypoxiés obtiennent une port 
1mportonte de leurs renforcements ou-delà du dé loi normol (réponses émises 
ou-delè de lo 65ème seconde). Por lè même, l'hypoxie poroît copoble d'induire 
une amnésie lors d'un opprentissoge stabilisé è essois multiples, ce qui 
sembloit peu proboble d'après les résultots obtenus por d'outres outeurs 
(Ledwith, 196 7; Nochmonn et Mei necke, 1969; Kesner et Mc Donough, 1970, 
Benowitgz et Mognus, 1973; Flohr, 1979). 
Cependont, comme lors des expériences de Gold et King ( 1974), Hoycock et 
a 1. ( 1973), Fl ohr ( 1979), cette amnésie semb 1 e i ncomp 1 ète, car si 1 es rats 
ont 1 eur régulation temporelle perturbée, lo réponse opéron te elle-même 
semble intacte. 
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Comment expliquer qu'une performonce oussi bien et oussi longtemps 
stobi 1 i sée puisse encore être perturbée por un troi tement hypoxi que ? 
Comment une otteinte des processus de remèm rotion peut-elle justifier 
ces résultots et être o l'origine du coroctère Nincomplet" de l'omnésie 
observée? 
11 semble judicieux d'étoblir ici une distinction entre lo réponse d'oppu1 
sur le levier et lo régulotion temporelle. En effet, selon Lewis ( t 979), Meyer 
( 1972) et Speor tt 978), certoi ns syndrômes omnési que~ dus o des troub 1 es 
du roppel peuvent disporoître spontonément si l'onimol trouve dons 
l'enYironnement expérimentol des oides mémoires (Nmemory eues"), des 
signes qu'il o préoloblement ossoc1és O\lec so réponse. Or pour lo réponse 
opéronte, lo cuvette et le leYier lui-même sont des signoux suffisomment 
puissonts pour permettre oux rots de se souvenir de leur fonction : l'oppui 
sur le levier permet l'obtention du renforcement. Por contre lorsqu'il s·ogit 
pour eux de se roppeler lo régulotion temporelle, ils ne peuvent disposer pour 
celo que d'indicotions outo-générées. 
Comme l'ont montré Gleitmon et Bemheim( 1963), Gleitmon et ol. ( 1965), 
Compbell et Horoutunion ( 1981 ). Compbell et Horoutunion ( 1981) ont montré 
chez des rots de 6, 12 et 26 mois que lo régulotion temporelle d'un FI 60 peut 
être perturbée chez les rots de 12 et 26 moi s si on loisse posser 16 jours 
entre 2 séonces de F 1 60. Por contre 1 o réponse d'oppui sur 1 e 1 evi er n'est 
pos perturbée. 
Dons lo présente étude, on peut donc conclure que : 
- le roppel de l'informotion relotive o lo réponse opéronte est focilité por 
le présence de "memory eues" dons l'environnement expérimentol. 
- le roppel de 1'1nformot1on relot1ve d lo régulotion temporelle est perturbé 
cor les les donnée outo-générées qui devroie t permettre oux rots de 
retrouver leur régulotion temporelle subissent elles-mêmes les effets de 
l'hypoxie. 
2° Evolution de lo performonce lors des séonces de récupérotion: 
Lors de ces séonces le toux de réponses et lo distribution temporelle des 
réponses s·oméliorent progressivement de lo 1ère è lo 6ème séonce de FI 60. 
Le temps toto 1, 1 e temps de pouse et 1'1 ndex de courbure restent globo 1 ement 
plus élevés pour les rots du groupe H. De plus, lors de l'étude de l'évolution de 
l'index de courbure ou sein des séonces (f ig. 22), nous constotons que pour le 
groupe nH 11 n'y o pos d'èvolut1on de ce poromètre ou cours des séonces. 
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Cependont chez les rots H, 11 semble y ovoir une évolution positive quoique 
non signiflcotive de l'index de courbure ou sein des mêmes séonces, comme 
si lo régulotion temporelle des réponses s·omél ioroit. 
11 semble donc que dès l'orrêt des hypoxies, les rots du groupe H 
améliorent leur régulotion temporelle des réponses. Leur performance finole 
est similaire è celle qu'ils présentent ovont les séonces d'hypoxie. Ainsi por 
ropport oux séonces de lo 1ère portie les rots du groupe Hont tendonce o 
ovoir un temps totol et un toux de réponses équivolents, ce qui témoigne 
d'une récupération por ropport oux séonces de lo 2ème portie. De plus, ils ont 
un index de courbure et un temps de pouse supérieurs. Enfin, signalons que le 
pourcentage de réponses émisent ou-delà de lo 65ème seconde consécutive à 
choque renforcement diminuent nettement por ropport eux séences de le 
seconde partie sons que l'on retrouve toutefois une voleur compereble d celle 
de lo dernière séence de FI 60 précédent l'hypoxie. 
Nous pouvons dès 1 ors penser que chez 1 es rots hypox1 ès i 1 s'est eff ectuè 
un remoniement de l'informotion préoloblement stockée, dès lo 1ère séonce 
de FI 60 post-hypoxie. On peut penser que lors de cette séonce les rots Hont 
edopté une stretégi e de réponses bosée sur ce 11 e de 1 o séonce foi sont sui te à 
lo dernière hypoxie. 
Lors de cette séonce les rets ont une distribution temporelle de réponses 
correspondent d ce que l'on ottend lors d'un FI 60 durent les 60 premières 
secondes consécutives è choque réponse renforcée, mois 1 o port des réponses 
émises ou-delà de lo 65ème seconde est onormolement élevée. 
A portir de ces données les rots ont dû étoblir une nouvelle stratégie de 
réponses en mointenont un temps de pouse importent, l'ougmentont même por 
ropport è lo dernière sèonce d'hypoxie pour atteindre finolement lo valeur de 
35 secondes. Une telle voleur troduit un progrès dons lo performance cor les 
rots qui ont ce temps de pouse font l'économie de réponses inHioles 35 
secondes durent. Les rots ont de pl us diminué 1 eurs réponses tordi ves, 
émises ou-delè de lo 65ème seconde suivent choque renforcement. 
Ils ouroient dès lors effectué un nouveou centrage de leurs réponses 
outour de lo 60ème seconde, ce qui tend è montrer que les effets de l'hypoxie 
sont réversibles. Cette donnée corrobore les résultats obtenus por Soro 
( 1973), Gold et King ( 1974) Hoycock et ol. ( 1973). 
CONCLUSION : 
- L'hypoxie (3,5~ 02 est copoble de perturber un opprentissege stobi11sé à 
essois multiples tel que le FI 60. 
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- Cette perturbotion s'explique ou moins en portie, por une otteinte des 
processus mnésiques de récupérotion d'une informetion, essentiellement 
ou niveou des stimuli outo-générés por le sujet en expérience. 
- Les effets de l'hypoxie chronique sont réversibles. 
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FIG. 1 - Evolut1on du po1ds des rets lors des 59 jours de l'expérience. 
Temps total Temps de pause Taux de réponses Index de courbure 
(sec.) (sec.) 
522. 4 4 . 17 16.06 + 0.56 
891 .7 6.74 16.23 + 0.420 
Tableau 1 - Voleurs moyennes des différents poromètres de to 
perf ormonce ou cours du F 1 15 et du F 1 30. 
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2. E:.:pèïisnce 11 : effet du piracetam sur une performance de rêguJation 
temporelle perturbée par un tra1tement hUD0><1Que. 
2.1. 1ère partie : ac Qui sit1 on de 1 a rêgul at ion tempore 11 e dans 1 e E 1 60. 
Comme lors de lo première expérience, nous n'avons commence le 
conditionnement qu'après ovoi r ramené les rots è BO ~ de 1 eur poids initio 1. 
Dès lo 1ère séonce de FI 60, nous avons foit remonter ce poids pour qu'il 
reYienne è 90 ~ du poids initiel (fig. 1 ). 
L'ocquisition de le régulation temporelle dons le FI 60 o nécessité le 
succession de 5 phoses : 
- phase de femiliarisetion: 
Une séonce o suffit oux rets pour qu'ils apprennent o s'orienter vers 1 e 
cuvette et y menger le renforcement, ce, en réponse immédiate ou 
déclenchement du distributeur. 
- chose de shoping : 
Deux séances ont suffit pour que les rots déclenchent eux-mêmes le 
distributeur et réalisent de façon régulière et rapide l'alternance "levier 
mangeoire". 
- chose de F 1 15 oui s chose de F 1 30 : 
Ces 2 phoses permettent de progressivement imposer oux sujets d'expérience 
les contingences propres ou FI 60. 
Le tobleou 1 reprend, è titre indicot1f, lo voleur des différents poromètres 
coroctérisont lo performonce des rots pour ces 2 phoses. Le figure 2 et 3 
dessinent le distribution temporelle des réponses pour ces mêmes séonces. 
On remorque, lors du possoge du FI 15 ou FI 30, que le temps de pouse 
ougmente et que lo distribution temporelle des réponses se déploce vers lo 
droite, ce qui otteste d'une évolution positive de le performonce. L'index de 
courbure ne semble pos évoluer, ce qui se justifie por le foit qu'on ne loisse 
pos eux rots le temps nécessoire pour maîtriser le régulotion temporelle de 
leurs réponses dons le FI 15 et le FI 30. 
- chose de FI 60 : 
Cette phose comporte 29 séonces de FI 60, chocune limitée por l'obtention 
d'un moximum de 24 renforcements. Ces séonces ont pour but de foire 
acquérir aux rots une régulotion temporel le de leurs réponses et d stobiliser 
celle-ci avant de les soumettre tous è l'hypoxie, une partie d'entre-eux 
subissent en plus un traitement phormocologique. 
e) Le temps totel : 11 nous epperoît clairement è le figure 4 que ce 
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Fig. 4 et 5 - Evolut;on du temps totol et du temps de pouse lors des 31 
séonces de FI 60 que comporte lo 1ère portie de l'expér;ence. 
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Fig. 6 et 7 - Evolution du toux de réponses et de l'index de courbure lors 
des 31 séances de F 1 60 que comporte 1 a 1ère expérience. 
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,; ~ "Sème sèonce de FI 60 lors de l'ecquisition de le réguletion temporelle. 
poromètre n'évolue pos sensiblement ou cours des 29 séances. 
L'ensemble des valeurs oscille entre 1500 et 1700 secondes. 
b) Le temps de pouse : l'évolution de ce poromètre ou cours des 29 séances 
de FI 60 est représentée o lo figure 5. On assiste lors des 15 premières 
séances o une ougmentotion régulière du temps de pouse. Ensuite, il se 
stobilise entre 21 et 24 secondes. Roppelons que ce chiffre signifie que 
les rots n·oppuient pos sur le levier en moyenne pendont les 21 è 24 
secondes consécutives è l'obtention de choque renforcement. 
Pendant les 14 séonces suivontes, le temps de pouse n'évolue plus de 
foçon tmportonte. 
C) Le taux de réponses : tout comme le temps total, ce paramètre n'évolue 
que très peu ou cours des séonces (fig. 6). Sur l'ensemble des séonces, 
so voleur oscille entre 14 et 18 réponses por minute. 
d) L'index de courbure : de même que pour le temps de pause, on observe 
une ougment ot ion régulière de l'index de courbure 1 ors des 15 
premières séances (fig. 7). Ensuite, la voleur de ce parcmètre se 
stobtl i se entre +0.45 et +0.50. 
Lo voleur obtenue ici correspond è ce qui est décrit dons la 
littérature (Richelle, 1973; Richelle et Lejeune, 1980; Lejeune et al., 
1966) 
e) Lo distribution temporelle des réponses : comme le montre la figure e, 
1 a di stri but ion tempore 11 e des réponses se dép 1 oce progressivement 
't'ers lo droite en fonction des séances, ce qui otteste d'une évolution 
positive de l'opprentissoge. Dès la 1 Sème séonce, on ossiste è une 
stabtlisotion de la distribution temporelle ovec un maximum de 
réponses entre lo 55ème -et le 60éme seconde. 
Conclusion : 
- le but de cette première phose était de foire ocquérir une régulotion 
temporelle des réponses d'oppui sur levier chez des rots soumis è un FI 
60. L'évolution des différents poromètres nous montre que lo 
perf ormonce est stobtlisée è porti r de lo 1 Sème séance. Les rots 
disposent donc de 14 séonces supplémentoires pour consolider leur 
opprentissoge. Lo deuxième portie de cette 2ème expérience consiste o 
étudier les effets du pirocetom sur les modificotions de performance 
induites por le traitement hypoxique ou cours de 4 séances de FI 60. 
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Fig. 9 et 1 o - EYolution du temps totol et du temps de pouse lors de 
l'ocqui si t ion du F 1 60, puis 1 ors des séonces précédées de l'injection du 
nootrope (Noo) ou de le solution physiologique (nNoo) et suiYies de 
l'hypoxie. 
2.2. 2ème portie : effet du pirecetem sur les modtftcottons de performonce 
i ndu1tes oor un trot tement h~poxi aue chront aue. 
Nous ovions prévu de soumettre tous les rots è l'hypoxie en injectent le 
pirocetom è 8 d'entre eux et une solution soline eux 7 eutres. Cependont, 
suite è lo mort de 3 rots lors de lo 1ère séonce d'hypoxie (2 rots tro1tés ou 
pirocetom et 1 rot oyont reçu le solution soline), nous ovons dû modifier lo 
constitution des 2 groupes pour 1 o suite des expériences. 
A port i r de 1 o 2ème séonce de cet te deuxième port i e, 7 rots ont subi 
l'hypoxie et l'injection de pirocetom (Noo), les 6 outres rots ont subi 
l'hypoxie et l'injection de lo solution soline (nNoo). 
o) Le temps totol : ovont que ne commencent les sénces post-hypoxie, les 
rots du groupe nNoo tendoient è ovoir un temps totol supérieur è 
celui du groupe Noo. Nous observons d'oilleurs que cette différence est 
significotive lors de lo 27ème séonce de FI 60 {Fig. 9). 
Lors des 4 séonces de FI 60 qui font suite è l'hypoxie, nous constotons 
que le temps totol s'élève chez nos 2 groupes de rots et que cet 
occroissement est moximol pour le groupe nNoo. Cependont, du foit de lo 
réduction de notre écho nt i 11 on, nous ne pouvons pos mettre en évidence 
de différence significotive entre les 2 groupes. 
Por otlleurs, 1 rot Noo et 1 rot nNoo sont restés inoctifs lors de lo 
première séonce fotsont suite è l'hypoxie. Nous ovons écorté le rot du 
groupe nNoo pour lui foire subir un trei tement porticulier que nous 
décrirons è lo fin de ce chop1tre dons lo rubrique ·Etudes 
camp 1 émentoi res". 
Enfin, 1 rot du groupe nNoo est resté inoctif lors de lo 3ème sèonce 
foi sont sui te è l'hypoxie. 
Lors de ces séonces, nou-s n·ovons pos tenu compte de ces rots dons les 
onolyses stotistiques pour les roisons que nous ovons invoqué lors de 
notre 1ère expérience. 
b) Le temps de pouse: les résultots pour les 2 groupes de rots sont repris 
o 1 o figure 1 O. Nous n'observons oucune différence si gni fi coti ve entre 
1 es 2 groupes, tont 1 ors de l'ocqui s1t ion du F 1 60 (1ère port i e) que 1 ors 
des séonces consécutiYes ou troitement hypoxique (2ème portie). De 
foçon générole, les temps de pouse sont supérieurs chez les rots oyont 
été troités ou pirocetom. 
c) Le toux de réponses: lors de l'ocquisition du FI 60 (1ère portie), nous 
observons des différences significotives entre les 2 groupes de rots 
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Fig. 11 et 12 - Evolution du teux de réponses et de l'index de courbure 
ior:; ;~'= ; ·, ..... ~uisition du FI 60, puis lors des séences suivies d'hypoxie, ovec 
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F1g. 13-1 - Distribution temporelle des réponses pour la prem1ère séance 
de FI 60 précédée de l'injection de p1recetem (Noo) ou sens pirocetem 
(nNoo) et suivie d'hypoxie. 
81 
35 ,-------------------, 
~ JO Nootrope 
... 
i 25 
• 1 i 20 
.., i 15 
; 10 
1 5 
Fig. 13-2 nMPS (HCIIIIIH) 
35 ,-------------------, 
,o 
e 
... 
i 25 
• 
I 20 
-
.., 
1a IS 1 
; 10 
1 s 
non Nootrope 
S 10 15 20 25 SO SS 40 -.s SO SS 10 15 70 75 + 
1'04'S (HCIIMIH) 
SS,-------------------
~ so 
i 
• 25 1 
i 20 
.., 
y 1 15 i 10 
s 
Nootrope 
5 10 15 20 25 SO SS 40 45 SO 55 10 SS 70 75 • 
11- 1· ltMPS (HCIIICIH) Fi [ 
s5.----~-- --------------, 
~ ,o 
... 
i 25 
• 1 
- 20 
.., i 15 
... 
1111 10 
1 s 
non Nootrope 
S 10 15 20 25 30 SS 40 45 50 55 10 15 70 15 + 
ltMPS (IICIMH) 
SS.-------------------, 
l!l ,o 
Ï 25 
• 
• 
- 20 
.., i 15 
... 
1111 10 
1 5 
Nootrope 
Fig. 13-3 ltMPS (HCIIIIIH ) 
SS-.-------------------
I!! ,0 
i 25 
• 
I 20 
-
.., 
y 15 1 
... 1 1: 
non Nootrope 
............................................. _._...._ ............................ ._._ 
s ~ u ~ n u ~ ~ ~ u ~ eo ~ ~ 75 • 
ltMPS (HCIIMIH) 
35-r-------------------, 
~ so 
... 
i 25 
.. 
1 
- 20 i 15 
; 10 
1 5 
Nootrope 
Fig. 13-5 ltMPS ( .. c111dt1 ) 
,s-.--------------------, 
!! so 
... 
i 25 
• 
• 111 20 
... y 1 15 
; 10 
1 5 
non Nootrope 
O 5 10 15 20 2S SO SS 40 4S SO SS 10 &S 70 7S + 
ltMPS (1tt1ndet) 
Fig. 13 (2 è 5) - Distribution temporelle des réponses pour les 4 séonces 
consécutives o l'hypoxie, et précédée de l'odministrotion de pirocetom 
(Noo) ou d'eou physiologique (nNoo). 
lors de lo 25ème et de lo 27ème séonce de lo première portie {fig. 11 ). 
Por contre, lorsque les séonces d'hypoxie débutent, nous n'observons 
plus de différence signif1cotive. Cependont, les rots du groupe Noo 
ovoient un toux de réponses compris entre 15 et 17 réponses por minute 
ovont l'hypoxie pour se retrouver, lors de lo 4ème séonce post-hypoxie, 
ovec un toux de 7 réponses por minute. 
Chez les rots nNoo, nous ossistons è une évolution similoire puisque que 
les voleurs possent de 12-13 (ovont hypoxie) è 5 (oprès hypoxie). 
d) L'index de courbure : pour ce poromètre, nous n'observons pos de 
différence significotive entre nos 2 groupes de rots que ce soit lors des 
séonces d'ocqui si t ion du F 1 60 (1ère port i e) ou 1 ors des séonces foi sont 
suite è l'hypoxie (fig. 12). 
e) Lo distribution temporelle des réponses : nous voyons d lo figure 13-1 
que les 2 groupes de rots ovoient une distribution temporelle de 
réponses équivolente lors de lo dernière séonce de l'étope d'ocquisition 
du FI 60. 
Pour les 2 groupes de rots, le pourcentoge de réponses reste foible 
JUsqu'è lo 25ème séonce, ce qui rejoint les voleurs obtenues pour lo 
pouse. Ensuite, 1 es rots répondent de pl us en pl us ou fur et è mesure que 
le délai se termine. Au delè de lo 65ème seconde, seule une faible 
proportion de réponses reste fournie. 
Groupe Noe : lors des 4 séonces foisont suite d l'hypoxie (fig. 13-2 è 
13-5, groupe Noe), nous constotons que : 
- 1 e pourcentoge de réponses émises duront 1 es 30 premières secondes 
qui suivent choque renforcement reste constont por ropport o celui de 
lo dernière séonce de lo 1ère portie. On remorque molgré tout une 
légère ougmentotion du pourcentoge de réponses émises entre lo 
11 ème et lo 1 Sème sec·onde lors de lo 3ème séonce. 
- le pourcentoge de réponses émises entre lo 31 ème et lo 60ème 
seconde qui suit choque renforcement diminue olors qu·ougmente le 
pourcentoge de réponses émises oprès lo 65ème seconde. 
- c'est lors de lo 4ème séonce consécutive è l'hypoxie que lo 
distribution temporelle de réponses est lo plus offectée. Très peu de 
réponses sont émises duront les 30 secondes qui sui vent choque 
réponse renforcée. Ensuite elles ougmentent progressivement entre le 
31 ème et lo 45ème seconde, mois ou delo de lo 45ème seconde on 
assiste à une augmentation progressive des réponses jusqu'à la 60ème 
seconde. 
Groupe nNoo : lors des 2 premières séonces foisont suite o l'hypox1e, on 
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dernière session contrôle et lors des 4 sessions consécutives o l'hypoxie. 
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observe que le pourcentoge de réponses émises pendont les 30 
premières secondes qui suivent choque renforcement ougmente olors 
que celles émises entre lo 31 ème et lo 60ème seconde diminuent (fig. 
13-2 et 13-3), ce qui se troduit por un opplotissement de lo 
di stri but ion tempore 11 e des réponses. 
Lors des 3ème et 4ème séonce foisont suite è l'hypoxie, c'est 
l'ensemble des réponses émises duront les 60 secondes qui suivent 
choque renforcement qui diminue (fig. 13-4 et 13-5). On remorque 
cependont qu'une port plus importonte des réponses est émise entre lo 
1 Oème et lo 1 Sème seconde lors de lo 4ème séonce. On observe 
également è lo figure 14 que le pourcentoge des réponses tordives 
ougmente de 15 i lors des 2 premières séonces foisont suite è 
1 'hypoxie por ropport è 1 o dern1 ère séonce de F 1 60 de 1 o 1ère port i e et 
que cette voleur double encore lors des 2 dernières séonces de FI 60 
consécutives d l'hypoxie. 
Conclusion : 
- une onolyse préliminoire montre que les 2 groupes de rots diffèrent 
significativement pour le toux de réponses (Noo > nNoo, 25ème et 27ème 
séonce de FI 60) ovont que ne commencent les séonces d'hypoxie. Lors 
des séonces qui suivent l'hypoxie, ce poromètre est poreillement 
off ecté chez les 2 groupes de rots. 
lorsque les séonces d'hypoxie débutent, on constote que le temps totol 
et le temps de pouse sont plus offectés chez les rots qui n'ont pos reçu 
le pirocetom. 
- l'onolyse de la distribution temporelle des réponses nous révèle que les 
rots du groupe nNoo ont été plus off ectés que ceux du groupe Noo. Le 
groupe nNoo présente 1 e même occroi ssement des réponses tordi ves que 
le groupe hypoxié de lo première expérience. Dons le même temps, 
l'ougmentotion de ces réponses est beoucoup plus foible chez les rots 
oyont reçu du pirocetom bien que leur toux de réponses soit outont 
off ecté por l'hypoxie que celui des rots nNoo. 
- on remorque, ou trovers des différents poromètres de lo performonce, 
que l'effet perturbateur de l'hypoxie s·emp11fie ou fur et è mesure des 
séonces. 
Au cours de lo 3ème portie de cette seconde expér1ence, lo procédure 
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Fig. 15 et 16 - Evolutlon du temps totol et du temps de pouse lors des 3 
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Fig. 20 - EYolution du pourcentage de réponses tordives lors des 6 
séonces consécutives o l'orrêt du troitement hypoxique et phormocologique 
(1) ou non-phormocologique { □) . 
4 bü 
suivie est lo même que celle de lo 1ère portie: les rots sont replocés 
dons leur coge individuelle immédiotement oprès lo séonce de FI 60, 
sons oucun post-troitement hypoxique et/ou phormocologique. 
2.3. 3ème partie : évolution de Je performance suite O l'arrêt du tro1tement 
ohermoco 1 ogi aue et/ ou du tro1 tement huooxi aue. 
o) Le temps totol : lo figure 15 montre que le temps totol du groupe nNoo 
est très nettement supérieur è celui des rots du groupe Noo, ce, pour 
les 2 premières séonces de FI 60 de cette 3ème portie (lo différence 
est significotive lors de lo 2ème séonce). Por lo suite, le temps totol 
des rets du groupe nNoo se ropproche de celui des rots du groupe Noo, 
tout en restont légèrement supérieur (de foçon significoti ve lors de lo 
4ème séonce). 
b) Le temps de pouse (fig. 16) : ou cours des séonces de cette 3ème portie, 
nous ne mettons pos de différence si gni fi coti ve en évidence entre 1 es 2 
groupes de rots. Cependont, si lo voleur de ce peremètre reste stoble 
chez les rots du groupe Noo por ropport oux séonces précédentes, on 
observe chez les rots nNoo que ce poromètre è tendonce è réougmenter 
pour finolement orriver è des voleurs comporobles è celles des rots du 
groupe Noo. 
c) Le toux de réponses (fig. 17) : on observe chez les 2 groupes de rots que 
lo voleur de ce peromètre eugmente ou cours des séonces de cette 
dernière portie d'expérience, pour revenir è des voleurs comporobles o 
celles que l'on observoit lors des dernières séonces de l'ocquisition du 
FI 60. 
d) L'index de courbure : pour ce poromètre, tout comme lors des 2 
premières porties de l'expérience, nous ne mettons pos en évidence de 
différence significotive entre les 2 groupes de rots {fig. 18). Pour les 2 
groupes de rots, l'index de courbure reste ossez stoble, ovec des voleurs 
de + 0.5 o + 0.6. 
e) Lo distribut1on temporelle des réponses : 
Groupe Noo : dès 1 o 1ère séonce, nous retrouYons une di stri but ion 
+.emporelle des réponses comporoble è celle que l'on oYeit lors de lo 
dernière séonce de FI 60 précédent l'hypoxie (fig. 19-1 è 19-6). 
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Fig. 21 - Evolution du nombre de défécotions émises dons lo coge de 
Skinner lors de l'ocquisition de lo régulotion temporelle, lors des 4 
séonces consècut 1 ves ou trot tement hypoxi que (ovec pi rocetom= Noo; ou 
sons p1rocetom= nNoo), pu1s lors des 6 séonces consécutives o l'orrêt du 
trof te ment hypox1 que. 
• Jjl I '°,{ IINOO NDO 
,, d If° 
0 
lù 
Temps total 
(sec.) 
1510.2 
2274.9 
1542.1 
1500.9 
1498.9 
1492.1 
1499.6 
1519.5 
20 
SEANCE 
Temps de pause Taux de réponses Index de courbure 
(sec.) 
15.3 9.5 +0.42 
19.2 2.9 +0.52 
31.3 9.1 +0.66 
33.5 12.6 +0.58 
33.9 13.4 +0.60 
34.5 15.1 +0.56 
39.0 15.8 +0.71 
31.6 12.3 +0.64 
~ = injection d'tme solutirn saline. 
■ = injection du piraœtarn. 
Tableau 2 - Voleurs des poromètres de lo perf ormonce du rot 9 d parur 
de lo derntère séonce de l'ocqutsttton jusqu'ou terme de l'expérience. 
Groupe nNoo : lors des 3 premières séonces de cette 3ème port1e (fig. 
19-1 o 19-3), on observe que 1 e pourcentoge de réponses émises duront 
les 30 premières secondes qui suiYent choque renforcement diminue 
ainsi que les réponses tardives (fig. 20). Dans le même temps, le 
pourcentoge de réponses émises entre la 31 ème et la 60ème seconde 
réaugmente. Cette tendonce se mointient lors des 3 dernières séonces 
de cette expérience (fig. 19-4 o 19-6). 
Conclusion : 
Au cours de cet te 3ème partie, aucun troi te ment (hypoxi que ou 
phormocologique) ne fut effectué. Au cours des 6 séemces, nous obserYons 
un retour è lo normole pour l'ensemble des poromètres ayant été perturbés 
au cours de lo 2ème portie de cette expérience. Nous notons cependont que 
les rots Noo ont besoin de moins de séonces ( 1 è 3 séonces) que les rots 
nNoo (3 è 6 séonces) pour retrouyer une performonce équivolente o celle 
qui les coroctérisoit ovont que ne débutent les séonces d'hypoxie. 
2.4. Deux études comolémentoires. 
a) Dans lo première étude complémentaire, nous étudions quelle peut 
être l'i nci den ce de l'hypoxie et/ ou du troi te ment phormoco 1 ogi que sur 
les défécotions des rots pendont les séances de FI 60. Ce 
poromètre a été utilisé dons de nombreuses études en tant que signe 
d'onxiété (Archer, 1973; Sonberg, 1980; Russel et ol., 1987). 
La figure 21 nous montre de f oçon certoi ne que ni l'hypoxie ni 1 o piqûre 
n·ougmente le nombre de défécations chez les rots, quelque soit le 
groupe. Cette obseryation combinée d d'autres (absence de cris, 
d'hyperoct i Yt té, d'agressi Yitê ,... 1 ors de 1 a mani pul at 1 on des rets por 
l'expérimentateur) nous suggère qu'il n'y a pos d'accroissement 
d'anxiété suite eu troitement hypoxique et/ou pharmecologique. 
b) Dons le seconde étude, nous suiYons l'éYolution de le performence 
chez un rat du groupe nNoo qui s'est montré inactif lors des 2 premières 
séences foisent suite è l'hypoxie. Ce ret ne menifestent eucune tendence 
d'emélionition, nous lui oYons edministrê du ptracetam pour lo 
3ème séance consécutive è l'hypoxie. Le but de cette monipulotion est 
de voir dans quelle mesure le pirecetam peut permettre une 
récupération de performance d'un rot fortement affecté par te 
traitement hypoxique. 
Le tableauR reprend, è titre indicatif, la valeur des dif'férents 
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Fig. 22 ( 1 è 8) Evolut;on de le df strfbutf on temporelle des réponses pour 
1 e rat 9, depuis 1 a dernière séence d'ocqui sit f on j usqu·eu terme de 
l 'expèri ence. 
■ = réponses renforcées. D = réponses non-renforcées. 
+ = réponses émises eprès le BOème seconde. 
poromètres de lo performonce de ce rot o portir de lo dernière séonce 
d'ocqui sit ion j usqu·ou terme de l'expérience. 
Lo figure 22-1 montre lo performonce de ce rot pour lo dernière sèonce 
de lo phose d'ocquisition du FI 60 : 
- peu de réponses pour 1 es 40 premières secondes de 1 'i ntervo 11 e. 
- oucune réponse oprès 1 o 70ème seconde. 
Les 2 séonces suivontes sont précédées d'une injection d'une solution 
soline. De suite oprès lo séonce o lieu un troitement hypoxique. Pour ces 
séonces, le rot n'émet plus oucune réponse. Lors de lo 3ème séonce, lo 
performonce est toujours oussi offectée molgré que lo solution soline 
oit été remplocée por du pirocetom. Lors de lo dernière séonce 
consécutive o l'hypoxie, le rot recommence o émettre des réponses. 
Celles-ci à une distribution comporoble {fig. 22-2) è celle d'une 
perf ormonce stobilisée si ce n'est que 25 :g des réponses sont émises 
oprès lo 75ème seconde. 
Por lo suite, lo prolongotion du troitement ou pirocetom s·occompogne 
d'une oméliorotion de lo distribution temporelle des réponses (fig. 22-3 
o 22-7). Lors de 1 o dernière séonce (fig. 22-8), très peu de réponses 
sont émises ovent lo 40ème seconde et il n'y o plus oucune réponse 
oprès 1 o 75ème seconde. 
Conclusion : 
Le pirocetom o permis o un rot porticulièrement offecté por l'hypoxie de 
récupérer une perf ormonce de régulotion temporelle. Cette performonce 
est même supérieure o celle de lo performonce stobilisée, comme en 
témoigne l'occroi ssement du temps de pou se, de l'index de courbure et 
l'omélioretion de lo distribution temporelle des réponses. Cet effet positif 
ne peut être dû qu·ou pirocetem cor ce rot orrive o ovoir une performonce 
nettement supérieure en 4 6 5 séonces olors que 15 séonces de 
stobiJ;sotion de perf ormonce n'ont pu conduire pour oucun des rots des 2 
expériences o une telle quo11té de lo régulotion temporelle 
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DISCUSSION : 
Dens cette seconde expérience, nous evons étudié 1 a protection que 1 e 
pirecetem peut conférer è des enimeux soumis è l'hypoxie. Cette étude est 
réelisée eu trevers de l'enelyse de l'évolution d'une performence de FI 60 
stebilisée Qui, comme l'e montré le première expérience, est perturbée per 
un trei tement hypoxi que. 
~ Effet du Pirecetom sur les mod1f1cc,t1ons de performance indu1tes par Je 
traitement huooxi aue au cours de 4 séances de E 1 60 : 
L'analyse révèle qu·n n·y a pas de différence significat1ve entre nos deux 
groupes de rets lors des séances suivent l'hypoxie. Cependant, cette absence 
de différence significative semble devoir être imputée à l'importante 
veriebilité inter-individuelle et eu petit nombre de sujets utilisés (11 rats 
au total). 
Ainsi, le taux de réponses semble être affecté de façon similaire chez nos 
2 groupes de rets tandis que l'index de courbure ne semble pas affecté par le 
traitement hypoxique et pharmacologique. De plus, nous ne sommes pas 
pervenus à mettre en évidence d'évolution tmportante de l'index de courbure 
eu sein de ces séances (ff g. 23), ce qui signifie qu'il ne doit pas y avoir de 
récupération ou d'amélioration de cet index (et donc de la régulation 
temporelle des réponses) au cours de ces séances. On constate cependant que 
le temps total et le temps de peuse sont plus affectés chez les rets nNoo que 
chez 1 es rats Noo dès que débutent 1 es séances d'hypoxie. La di stri buti on 
temporelle des réponses nous montre que 1 es rets du groupe nNoo ont été pl us 
affectés par l'hypoxie que ceux du groupe Noo; elle nous révèle aussi que 
l'effet perturbateur de l'hypoxie s'amplifie eu cours des séances. 
Nous avons montré dans notre premf ère expérf ence que les facteurs non 
spécifiques (perturbation de l'activité motrice, sédation, perte de 
motivetion, anxiété) consécutifs à l'hypoxie ne pouvaient pas à eux seuls 
expliquer l'entièreté de la perturbation de la performance. Dans cette 
seconde expérience, nous sommes également amenés à limiter leur 
importance pour les mêmes raisons. De plus cette expérience nous apporte 
un argument supplémentaire contre l'hypothèse de la perturbation de 
l'activité motrice. En effet nous obsen,ons que le taux de réponse des rats 
Noo est affecté par l'hypoxie de 1 a même f acon que pour 1 es rats nNoo. Par 
contre la part des réponses émises après la 65ème seconde consécutive à 
chaque renforcement est beaucoup moins importante chez les rats Noo. 
Nous devons dès lors rechercher une origine différente de celle de la 
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Fig. 23 - Evolution de l'index de courbure ou sein des séonces de FI 60, 
depuis lo 27ème séonce de FI 60 jusqu·ou terme de l'expérience. 
Noo = groupe de rots recevont du pirocetom ovont choque séonce d'hypox1e 
{séances 30 è 33). 
nNoo = groupe recevant de l'eau physiologique avant choque séance 
d'hypoxie (séonces 30 è 33). 
5 
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perturboti on de 1 'oct i vitè mot ri ce pour ces réponses tordi ves. Nous pouv1 ons 
oussi envi soger que l'injection effectuée sur 1 es rots 30 minutes ovont 1 eur 
possoge dons lo coge de Skinner pouvoit provoquer chez ceux-ci un stress 
suplémentoire. C'est pourquoi nous ovons réolisé une onolyse quontitotive de 
leurs défécotions dons lo coge de Skinner, les défécotions oyont été utilisées 
dons de nombreuses études (Archer, 1973; Sonberg, 1980; Russel, 1987) pour 
estimer le niveou d'onxiété. 
Cette onolyse supplémentoire nous o montré de foçon certoine que 
l'injection n'o pos ougmenté le nombre de défecotions chez les rots de nos 2 
groupes et por lo-même qu'elle n'o pos ougmenté l'onxiété chez nos sujets 
d'expérience. 
Dons 1 o mesure où nos observot ions et 1 es données de 1 o 1 i ttéroture 
limitent de monière importonte l'influence des focteurs non spécifiques 
consécutifs o l'hypoxie et ou troitement phormecologique, nous pouvons, ou 
moins en pert i e, tenter de discuter nos observot ions en terme de 
"perturbot ion" et de "protection" de 1 o fonction mnésique. Nous ovons 
suggéré ou terme de notre première discussion que l'hypoxie devoit 
perturber 1 o remémorot ion des i nf ormot ions générées por l'oni mo 1 (Compbe 11 
et Horoutunien, 1981), informotions nécessoires o lo régulotion temporelle 
des réponses. Or dons cette seconde expérience nous montrons que les rots 
recevont du pi rocetom ont 1 eurs temps toto 1, temps de pouse et di stri but ion 
temporelle de réponses moins offectées por l'hypoxie que ceux recevont une 
solution soline. 
Nous pouvons dès lors envisoger que le pirocetom protège le roppel des 
"données outo-générées" nécessoi res è 1 o régul oti on tempore 11 e des réponses 
lors des séonces suivont l'hypoxie. Ce roppel est perturbé chez les rots 
hypoxiés ne recevont qu'une solution soline, tout comme d'oilleurs les rots 
6gés (26 mois) de l'expérience de Compbell et Horoutunion ( 1981 ). 
Nous pouvons donc présumer, tout comme Gi urgeo et ol. ( 1971), Soro et 
Lef evre ( 1972) et Schi ndl er et o 1. ( 1984) que 1 e pi rocetom protège 1 es 
processus mnésiques contre 1 es perturbot ions 1 nduites por l'hypoxie. 
Cependont, nous constotons que tout en restont meilleure que celle des rots 
nNoo, lo distribution temporelle des réponses des rots Noo semble être de 
plus en plus perturbée ou fur et o mesure que se succèdent les séonces 
d'hypoxie. 
Ainsi lors de lo 4ème séonce suivont l'hypoxie (fig 13-5), lo distribution 
temporelle des réponses des rots Noo semble plus nettement offectée que 
précédement. Nous n'ossistons plus en effet 6 l'ougmentotion du pourcentoge 
des réponses eu fur et è mesure que l'on se ropproche de lo 60ème seconde 
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consécutive â choque renforcement. En effet ce pourcentoge reste stoble 
entre lo 50ème et lo 60ème seconde, ce qui, troduit ou plon comportementol, 
signifie que les rots ne font plus lo distinction entre les réponses émises 
dons cet i nterYo 11 e de temps. Nous retrouYons cet effet cumul ot if pour 1 e 
toux de réponses qui diminue eu fur et è mesure des séences d'hypoxie. 
L'évolution de ces deux poremètres eu cours des séences d'hypoxie nous 
emène o tempérer les propos que nous tenions plus hout. En effet s'il semble 
que le pirocetom protège les processus mnésiques contre les effets de 
l'hypoxie, 11 semble oussi que cette protection tende o diminuer lorsque le 
troitement hypoxique est répété dons des intervolles de temps de l'ordre de 
24 heures. 
~ Evolution de le réguletion temporelle d'un FI 60 suite è l'errêt du 
troi tement huooxi gue et phormocologi aue : 
Nous evons montré 1 ors des séences de cet te 3ème port i e que nos 2 
groupes de rots "récupéroient" odes vitesses différentes : 
- les rots Noo retrouvent un temps totol et une distribution temporelle de 
réponses équi vo 1 ent è 1 o dernière séonce de F 1 60 précédent l'hypoxie dès 
1 o 1ère séonce de cette 3ème port i e. Pour 1 es toux de réponse, il f ouyt 
ot tendre 1 o 3ème séonce. 
- chez les rots nNoo il fout ottendre lo 3ème séence pour qu'ils retrouvent 
un temps totel et une distribution temporelle équivolente o lo dernière 
séonce de FI 60 précédent l'hypoxie. Pour le temps de pouse il fout 
ottendre lo 4ème séonce et pour le toux de réponse lo 6ème séonce. 
Mis o port le troitement phormocologique, nos 2 groupes de rots ont subi 
lo même procédure. Nous sommes donc omenés o penser que le pirocetom o 
effectivement protégé l'informotion relotive o le réguletion temporelle du FI 
60. En effet, les rots Noo retrouvent une performonce équivolente è celle qui 
les coroctérise ovont les séonces d'hypoxie plus rep1dement que les rots n 
Noo. 
On peut dès lors enYisoger qu·ou cours des différentes séonces de lo 
2ème pertie, le pirocetom o focilité le roppel des informotions relotives â lo 
régulotion temporelle du FI 60 (les "données euto-générées"), roppel qui o été 
fortement perturbé chez les rots nNoo. Por lo même, dès l'orrêt des séonces 
d'hypoxie, les rots Noo ont pu récupérer une informotion presque intocte 
olors que les rots nNoo ont dû reportir d'une informotion beoucoup plus 
effectée. Ces rots nNoo ont dès lors dû effectuer un remoniement plus 
importent de l'informotion que les rots Noo, ce qui expliqueroit qu'ils ont 
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besoin de plus de temps pour retrouver une performonce équivolente o celle 
qu'ils ovoient ovont les séonces d'hypoxie. 
3° Etudes complémentoires: 
Dons cette étude, nous discutons de l'évolution de lo performonce d'un rot 
du groupe nNoo qui, port i culière ment off ecté por l'hypoxf e, est resté i noct if 
lors des 2 premières séonces consécutives è l'hypoxie. Ayont jugé qu'il 
n'émettroi t plus de réponse pour les séonces sui von tes (nous en ovons eu 
l'exemple lors de lo 1ère expérience), nous l'ovons soumis à un troitement 
porticulier: dès lo 3ème séonce de FI 60 de lo 2ème portie et jusqu·o lo fin 
de l'expérience, nous lui ovons odministré du pirocetom 30 minutes ovont 
choque séonce. 
Nous constotons que non seulement il récupère une di stri but ion 
temporelle des réponses dès lo 4ème séonce de lo deuxième portie, mois que 
lors de lo dernière séonce, lo performonce est supérieure à celle d'une séonce 
contrôle, puisqu'elle se coroctérise por 
- l'obsence de toute réponse tordi ves, 
- un temps de pouse double de celui de lo dernière séonce contrôle, 
- un index de courbure 1,5 fois plus élevé. 
11 semble donc que le pirocetom o permis de récupérer l'informotion 
relotive à lo régulotion temporelle et qu'il o permis en outre d'oméliorer 
encore cet te perf ormonce. Ceci nous permet de suggérer, tout comme Giurgeo 
et Mourovieff-Lesuisse ( 1972), que le pirocetom permet d'oméltorer lo 
quolité d'un opprentissoge. Cette oméliorotion ne peut s'expliquer que por une 
oction spécifique du pirocetom puisque nous n'observons pos une telle 
oméliorotion de lo performonce ni chez les rots nNoo ni chez les rots nNoo. 
Conclusion : 
- Le pirocetom confère une protection vis-o-vis des perturbotions cousées 
por l'hypoxie pour le temps totol, le temps de pouse et lo distribution 
temporelle des réponses, en focilitont le roppel des données 
"outo,...générées" indispensobles à lo régulotion temporelle des réponses. 
- Cette protection conférée por le pirocetom vis-il-vis de l'hypoxie semble 
décroître si l'opplicotion du troitement omnésiont est répétée, comme 
semble le montrer lo distribution temporelle des réponses. 
- Dès que cesse le troitement omnésiont, on retrouve une performonce 
similoire o celle que l'on observott ovont son oppltcotion. Cette 
récupérotion s'effectue è des cinétiques différentes en fonction du groupe 
de rots et du poromètre envisogé. En effet : 
- pour les rots Noo, 11 o follu de 1 è 3 sèonces de FI 60 pour retrouver une 
performonce êqutvolente è celle de lo dernière séonce contrôle, 
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- pour les rots nNoo, 3 è 6 séonces sont nécessoires pour retrouver une 
telle perf ormonce. 
- L'étude complémentoire permet d'envisoger que le pirocetom est non 
seulement copoble de fociliter le roppel de l'informotion relotive o lo 
régulation temporelle d'un FI 60, mois qu'en plus 11 est cepeble 
d'oméliorer le quoltté de cette réguletion temporelle. 
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1 CONCLUSIONS GENERAI.Es. J 
Au terme de ce trovoil, il convient de rappeler les données théoriques 
qui nous ont conduites d mettre en oeuvre nos expériences et de mesurer 
1'1mpoct de nos résultots sur les hypothèses que nous ovions formulées. 
De très nombreuses recherches expérimentoles ont eu pour but de mimer 
l'omnésie chez l'onimol. Lo pluport de ces études ont utilisé le même schémo 
exphimentol : l'ocquisition d'un opprentissoge simple, générolement un 
évitement possif è essoi unique est suivie d'un treitement emnésiont 
(privotion socio-sensorielle, odministrotion de scopolomine, électrochoc, 
hypox1 e , .. .) ; ensuite, oprès une péri ode de récupérot ion (généro 1 ement 24 
heures}, on teste 1 o rétention de l'opprent i ssoge. Jusqu'è présent 1 es outeurs 
ont eu pour principe de tester les effets d'un ogent omnèsiont sur un 
epprent i ssoge dont l'ocqui s1 t ion est en cours. 
Dons notre étude nous nous sommes intéressés oux effets que peut ovoir 
l'hypoxie sur un opprentissoge complexe reposont sur lo régulotion 
temporelle et dont lo performonce est stobilisée. Nous ovons retenu le FI 60 
comme progromme de régulotion temporelle, cette procédure oyont déjd été 
utilisée pour étudier l'effet de l'ôge sur l'ocquisition et lo rétention d'une 
régulotion temporelle (Lejeune et ol, 1986; Compbell et Horoutunion, 1981). 
Lors du FI 60, le déloi minimol de 60 secondes entre deux renforcements 
nous o permis d'observer des modificotions même très foibles de lo 
régulotion temporelle. 
Selon le schémo clossique de lo mémorisotion, les ogents omnésionts 
peuvent couser des perturbotions d'une port lors de l'encodoge de 
l'informotion, c'est l'hypothèse de consolidotion, (Thinès et Lempereur, 1984; 
Delocour, 1987) et d'outre port lors du roppel de l'informotion, c'est 
ï:,~..,.,~iièse de lo remémorotion (Flohr, 1979; Thinès et Lempereur, 1984). 
Selon 1'hypothése de lo consolidotion, lo troce mnésique évolue ou cours du 
temps et l'ogent omnésiont ogit dons lo courte période qui suit 
l'opprentissoge. Duront cette courte période, l'informotion n'existe que sous 
une forme frogile focilement eff oçoble por des ogents copobles de couser des 
perturbations du système nerveux (Delocour, 1987). Cependont notre 
procédure expérimentole et nos résultots ne nous ont pos permis de retenir 
cette hypothèse, puisque l'informotion relotive o lo régulotion temporelle 
ex1stoit sous une forme stoble, les onimoux oyont eu l'occosion de stobiliser 
leur perf ormonce, ovont que l'on ne débute les séonces d'hypoxie. 
Selon l'hypothèse de le remémorotion, ce ne sont pos les processus de 
fixotion mnésique qui sont perturbés por les troitements omnésionts, mois 
plutôt les processus de roppel des inf ormotions engrommées dons lo 
mémo1re {Th1nès et Lempereur, 1984). 
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Nous avons retenu cette seconde hypothèse pour expliquer les 
perturbations de lo régulation temporelle que nous observons chez les rots 
qui ont subi l'hypoxie. Nos résultats nous laissent o penser que les rots 
hypoxiés ont oublié le moment précis où le renforcement devient disponible. 
Cependant on pourrait se demander si nos résultats ne sont pos dus d des 
facteurs non spécifiques tels que lo sédation, une perturbation de l'activité 
motrice, une perte de motivation, une anxiété. 
Por ailleurs, pourquoi l'hypoxie ne perturbe-t-elle que lo régulation 
temporelle et pos lo réponse opérante elle-même (appui sur le levier) ? 
En réponse è lo première interrogation, les donnée de lo littérature et 
celles de nos expériences limitaient fortement l'import once des facteurs non 
spécifiques. Ainsi nous avons montré que les rots hypoxiés ont toujours été o 
même de réagir oux bruits extérieurs et qu'ils ont toujours été capables 
d'oppuier sur le levier. Ces arguments vont è l'encontre des hypothèses de lo 
sédation et de lo perturbation de l'activité motrice. De plus, pour cette 
dernière, nous avons montré que le toux de réponses pouvait très bien être 
affecté por l'hypoxie sons que cela ne perturbe lo distribution temporelle des 
réponses . 
L'hypothèse de lo perte de motivation n·o pos été retenue cor nos rots 
ont toujours présenté une réaction rapide de déplacement vers lo mangeoire 
lors du déclenchement du distributeur. De plus, lo distribution temporelle 
des réponses pour les séances où ces rots ont subi l'hypoxie présente un 
accroissement constant des réponses ou cours du délai du FI. Une telle 
augmentation des réponses suppose une motivation importante cor elle se 
justifie par l'obtention imminente du renforcement. Enfin, nous n·ovons pas 
retenu l'hypothèse de l'on xi été cor nous n·evons obserYé eucune ré oct ion 
émotionne 11 e con dit i année sui te d l'opp 1 i cet ion de l'hypoxie (cris, 
ogressi vi té, mi et ion, déf écot ion,. . .). 
De ce fait une atteinte des processus mnésiques doit ou main en partie 
être è l'origine des perturbations observées. En réponse o lo seconde 
1nterrogotion il nous a semblé intéressont d'établir une distinction entre lo 
réponse opérante d'appui sur le levier et lo régulation temporelle, tout 
comme Campbell et Horoutunion l'ovoient f oit ( 1981). 
En effet, si le contexte expérimental fournit de nombreuses indications 
(memory-cues) pour le rappel de lo réponse opéronte, par contre il ne donne 
aucune indication pour le rappel de lo régulotion temporelle elle-même. Pour 
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se souvenir de lo régulotion temporelle, nos rots ne disposent que 
d'indicotions qu'ils ont eux-mêmes générés (self generoted - eues) et qui par 
lè-même sont sensibles oux oltérotions cousèes por des ogents omnésionts. 
Nous sommes oussi porvenus è montrer que cette amnésie induite par 
l'hypoxie était réversible, il suffit pour celo de loisser oux rots quelques 
séances . pour qu'ils retrouvent une performance comporoble è celle qu'ils 
ovo1 ent ouporovont. 11 est i ntéressont de souligner 1 ci que 1 es pertubot ions 
engendrées por l'hypoxie dons le présent trovoil sont comporobles è celles 
que l'on retrouve chez des rots ôgés de 26 mois lors d'un apprentissage 
si mi 1 oi re (Compbe 11 et Horoutuni on, 1981), ce qui constitue un orgument 
importent en faveur de 1 'hypoxie comme modè 1 e du vi ei 11 i ssement cérébra 1. 
Nous ovons voulu dans lo su1te de nos expériences éprouver la valeur de 
ce modèle en l'utilisant pour tester le pirocetom, une substance renommée 
pour ses effets bénéfiques sur les fonctions cognitives altérées. Dons ce but, 
nous ovons odmi ni stré ce produit ovo nt choque séonce suivie d'hypoxie. 
Les résultots de cet te expérience permettent en port1 e de confirmer 
l'hypothèse selon laquelle le pirocetom est o même de protéger les processus 
mnésiques envers les oltérotions induites por l'hypoxie. Cette protection 
n'est que partielle dons lo mesure où elle semblait décroître ou fur et â 
mesure que les séances d'hypoxie étoient répétées, tondis que les effets 
délétères de celle-ci s·occentuoient. Cependant, même si cette protection 
est incomplète, elle permet oux sujets qui ont reçu le pirocetom de retrouver 
plus Yite que les outres une performance de bonne quolité. Ceci illustre bien 
1 e f oit que 1 es processus mnésiques des rots troités ou pi rocetom ont été 
moins aff ectès por l'hypoxie. 
Notre troveil s'inscrit dons des limites que nous voudrions dépasser. 11 
nous semblerait en effet intéressant d'étudier l'impact qu·o l'hypoxie sur des 
programmes de régulotion temporelle encore plus complexes que le FI 60, 
soit en ougmentont l'intervolle de temps minimum entre 2 renforcements, 
soit en ut i 1 i sant un progromme de type DRL (Dif f erent i o 1 Rei nf orcement of 
Low Rôt.es) pour lequel les onimoux ne doivent émettre oucune réponse duront 
un i ntervo 11 e de temps précis 6 estimer, sous peine de retarder d'outont 1 e 
moment oü le renforcement devient disponible. En plus de lo régulation 
temporelle, ce programme exige une sérieuse inhibition comportementale. 
11 seroit également intéressont de placer dons l'environnement 
expérimental une 1ndicotion visuelle ou ouditive (horloge externe) sur 
1 oque 11 e 1 es rots pourroi ent se boser pour réguler 1 eurs réponses. Ce 1 a 
permettrait de préciser l'i mportonce de l'oct ion de l'hypoxie sur 1 es 
processus de retrievol. En effet, selon cette explicotion, l'hypoxie ne devrait 
--- - - ---- - -- - - -
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plu, perturber lo régulation temporelle pui,que le, rots ouroient à leur 
disposition des données eides-mémoires c·memory-cues"). 
Ce treveil se veut une modeste contr1but1oh 6 l'étude du Yie1111ssement 
céréhr~l 11 s'inscrit dons une epproche scientifique gtobele et 
pluridisciplinoire qui devreit permettre dons revenir de préciser 
l'importonce de l'hypoxie en tent que fecteur étiologique du vieillissement 
cérébrol, d'en oppréhender tes symptômes einsi que les possibilités de 
treiteri"1ent. 
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1 ANNEXES. 1 
Journal of E,perimental Analysis of Behavior. Vol 3. 1960 pp 193-199 
A MATHEMATICAL /1\.DEX OF PERFORMA .\'CE ON 
FIXED-l .\'TERi·Al SCHEDLLES OF REINFORCEMENT 
W11 .1.101 FRY, ROGER T. KELLEHER, 
and LEo,ARD Coo._ 
S\IITII. 1.1.l'-F li.. rar,,11 U,10,.,.TO,.IE~ 
On fixed -interval schedules of rein forcement. subjects arc rcinforced for the first response 
which occurs a fier a fo:ed time intcrval has clapsed . Responses occurring bcforc the interval 
has clapsed an: recorded . but have no spccified conscquenccs . Fixed-intcrval schedules pro-
duce characterislic rcsponsc pallerns . A pcriod without rcsponses (initial pause) occurs al 
the start of cach interval. and is followed b~ accclerated rcsponding which reaches a con-
stant high rate that is maintained until rc:inforccment. The prescnt paper reports the de-
velopment of a mathematical index for describing characteristics of fixed-interval curves . 
Examples from bchavioral and pharmacological studies will illustrate applications of this 
inde:-. . 
DERl\ 'ATIO' OF THE l'DEX OF Ct;R\'ATURE 1 
A cumulative-response record drawn to arpro.1.imatc the performance of a pigeon trained 
on a JO-minute. faed-interval schedule (FI 10) is prescntcd in Fig . 1. 
If the response rate v.cre constant throughout the interval. the cumulative-response 
record could be completely described b_y the straight linc O Y. Howcver. the actual cumula-
ti\'e record departs from a straight fine . lnsofar as wc can indicatc the txttnt and the 
direction of this departurc from a straight line. wc indicate the curve characteristic of the 
cumulative record . 
The exren1 to which the cumulative record departs from a straight line can be de-
tcrmined by comparing the area under the cumulative record with the area under the 
straighl li,,,.; . Thal is . the difference between the area of the triangle OXY and the area of 
the figure O a' h' c' Y X can be used to indicate the curvature of the Cl•mulative record . 
Although it is simple to compute the area of OXY, certain assumrtions a;e requi,cd to com-
pute the area of O o'b' r ' Y X. 
The JO-minute fixed intervo:1I shown in Fig . 1 has bccn subdivided into four equal time 
inten·als (Oa . ab. be . and cX\ J>erpendiculars constructed from thr. base at each of these 
points form the lines aa'. b'b'. and cr' . The points at which these pcrpendicular 
line~ intersect the cumulative curvc could be connccted by s1raigh1 lines of different slopes 
(Oa '. a'b'. h'c', and c ' n. lm.pet\ion or Fig . l indicates that the sum of the areas under 
these straight line~ would clo!iely approximate the area under the cumulative record . If the 
total area under the straight linc:s is subtracted from the area of the triangle OXY. the 
remaining area (enclosed by O Y c-'b'a ' ) is rclated to the amount of curvature of the 
cumulative record . 
An index including tnc direction of curvaturc can be computcd b)· subtracting tt\e area 
undc:r the cumulative curve (0 a'b'r'YX) frorr the arca of the \rianglc (OY~î. and 
di\'iding the rcmainin.g arca (Ol' c'b'a') by thr arca c,f the fr1anglc (OYX). Any neg-
'Th( author~ arc indcNed 10 Or. S. M. Fm:. Jr .• for his sunestions conceminJ the mathcmatical rationalc 
for th( index of cur\'IIU r< . 
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Fi1ure 1. Cumul.r1 i11r-~n~ ~ord dra,.·n 10 illustraic 1comctricall) the assumptions undcrlyin1 the in-dcA of cun·aiurt . 
atively accelerated curve will produce a negative index. and any positively accclerated curve 
will produce a posit ive index . 
ln mathematical terms, hypothetical rcsponses along the straight line OY or actual re-
sponscs along the cumulative curve O a'b'c' Y are a fonction of time. The.·~ functional 
rclationships are represented by the cquation R • g (1) for the line OY and by the cquation 
R • /(1) for the cumulative curve (R • rcsponscs; 1 • time; g. f. different functions 
within the same coordinate system). The area (A) under the fine O Y can be reprcsented by:
1 
A - 0 / T g (1) dt 
The area (A ' ) under the cumulative curve O a' b' c' Y can be rcprcscnted by: 
T 
A'.. 
0
/ /(t)d1 
'The usumption is tJ,ar the limi1 of the ,um~ Ill " is ÏIICTalcd and the numbers 4 ,,, . . . , ,. approach zero is. by detinition. the cknnilc intqral·. lhereforc. 
, 
.f /(1),lt • limt 
•• 1 
41i-O 
1, ,St,•51,. 1 
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The index or curvature (/) is defincd as: 
Thus. 
A - A' J .. --
Â 
T ,T f g(t)dt -
0
} /(t)dr 
/so_ --
of~ r (t) dt 
195 
·A geometrical interpretation or the intcgral can be made in tcrms of the arca under the 
curvc . Actually, the arca is defined as being cqual to the lim it. The; eeornetrjcal computa-
tions for obtain ing the index of curvatures for the curve shown in J:jg . 1 are as follows : 
- ------ - - - -- - - -- - - ·---- - ·- - ---- - -
( aa ') 1) Arca ofOo'a .. T -1 t 
( aa' + bb) 2) Arca of aa'b'b .. 2 
~ t 
( bb ' cc) 3)Areaofbb 'r 'r. ; ~, 
4) Arca of cr' YX ., (cr' ~ XY) .i r 
5) AreaofO X Y., (~y)4.l r 
\\'hcn these values are substitutcd in the formula for the index or curvature (/). it can be 
modified as follows : 
A - A . J s ---c 
A 
bb' + a' cc' + Xr 
---- .l t + 2 2 
3 X Y - 2 cc' - 2 hb ' - 2 ao ' 
-----------4XY 
Since XY • total rcsponscs (R.). oa'. rcspo~scs in the first time intcrval (R
1
) . 
bb' • rcsponscs in the first two time interv:ls (R
2
\, and cc'. rcsponscs in the 
first thrcc lime intervals (R , ). the cquation may be rcwrittcn as: 
I • 3 R • - 2 (R 1 + R 2 +. R 1 ) 
4 R. 
This may be cxpressed in a general formula for dividing the total fixcd intcrval into 
any number of subdivisions (n) as follows : 
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• 1 
(n - l)R. - 2 L R, 
J. (n - l)R. - 2(R. 1 + R •. 2 + ... + R,) • _____ ,_._,_ 
n R. n R. 
The min;mum and muimum values that the index can rcach with differcnt numbers 
or subdivisions can be dctcrmincd by assuming that ail rcsponscs fall in the first or last 
subd ivision. rcspcctively . Thal is, whcn ail rcsponscs fall in the las\ time intcrval 
(t. ,. ) and are record cd as R. : 
thus, 
I • (n - 1) R. 
n R. 
limit ~ • t 
• - • n 
or. when art respon~es fa l! in the first time interval (~ r 1) they are th us rccorded as 
R , -= R 2 ... .. .. R • . 
and : I. (n - l ) R. - 2(n - l)R,. • - (n - l)R. 
n R. n R. 
thus. limit -~ .. - 1 
. - . n 
A constant rate of responsc gives / • O. One can rcadily dctcrminc the maximum absolu te 
values for any fixcd number of lime intcrvals. For cumple whcn i • 4, 1 11 max • 0 .750; 
when i • 10, l 11 max .. 0 .900. 
The index of curvature has man y theoretical advantages; however, its ult.imate worth will 
depend upon its cmpirical utility . ln the following section, we will present some represenla • 
tive experimental applications of the index . 
APPLICATIOSS OF THE ISDEX OF CUll\'ATURE 
A varicty of actual fix.cd-interva\ sqmcnls arc presented in Fig. 2 to indicate the index 
values that are associated with various types of curves. ln atl the cxamples that follow, we 
will use four subdivisions (n • 4) of the fixcd interval. 
The index of curvaturc is not appropriatc for some types or fixcd-interval records that 
occur occasionally . The curve al the lower right or Fig . 2 is charactcrizcd by positive ac-
celcration followed by negative acceleration; howevcr. the index is near uro. This curvc was 
obtaincd following the oral administration of 200 micrograms pcr kiloi.ram or LSD 25 . 
Similar curvcs are infrcqucnl undcr control conditions. The index is misleading whcn ap• 
plicd to fixcd intcrvals in which only a fcw rcsponscs arc cmitlcd. This is a difficully which 
occurs frcqucntly; mislcading indices can be avoidcd by rapid inspection of the cumulative 
records bcfore applying the index . 
The index provides a concise and accurate method for showing the dcvclopment or fixed -
interval curvature arter a bricf cxpcrimcntal history on continuous rein forcement or fixed -
ratio schedules . For example, Fig. 3 shows dcvelopment of pcrforman~c or a squirre! mon -
kcy on the FI IO componcnt of a multiple 10-minutc fixed-intcrval, 30-responsc fixcd-rati o 
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MONKEY MONKEY MONKEY MONKEY LEVER LEVER LEVER LEVER ~r ,o F'l 10 
~II0 ~ SESSION 2 SESSION 8 SESSION so f .,,,----- ~ _/ 0 ~ 
1 
-.sos ♦ .010 +.seo f +.803 
PIGEON RAT RAT RAT ~ 
:; LEVER KEY KEY Q: F"lS ~15 Fl 5 j J LSD r Ls . -+.59 1 • . 715 -+- . 716 
TIME 
FiJure 1. Represcntative cumulative-responsc recnrds illustratinJ the lypes of curves that are associated 
•cith difîeren1 •·alut>1C of rhe inde~ of cur l"illure . The inde, \'alue is shov. n belov. ~ch curve . The species. 
manipulandum. s.chedule . and other relel"an1 information are indicated above each cun·e. 
schedule in which 2.5-minutë "time outs·· folio~· each reinforccment. Average rcsponse rates 
and average indices of curvature sclected from the first 120 sessions arc indicated . Twel ve 
10-minute. fixcd-intcrval components occurrcd in each session. Aftcr the 10th session, aver-
+.75 
32 t +.60 
' 
30 ~ 28 ~ INOEX ~ + .40 
26 ~ 24 ~ 
22 ~ ~ + .20 ~ \ 20 ~ \ "ESll'ONSE "•T~.-.C 
18 ~ 
. oo \ 
~ ...... (/) u \ ...... 
"1 
\ 
...... 
16 \ ...... ~ ~20 \ c-- 14 f , t.. , ' , 12 ~ ~ ' , - .40 ''b.. ..,.r:! 10 
"' 
...... "O. ..,,., 
B ~ ~ .,.._ ...... ,,,. ,,,. -:60 
6 411 ' 'cf' 10 MIN, F'IXED-tNTERVA. ~ SQUIRREL MONl<EV .... -.'75 $' 2 
'-2 10 20 50 ~o 60 60 70 ao 120 
SESSIONS 
FiJure 3. AveraJe ~'{'oni.c rate (dashed line) and a\·era,e inde, or cun 11tu~ (solid linel in ■euion~ 1elected 
to shov. the de\·clorment or performance on FI 10. The ran,e of the inde, of cunatu~ for uch aeuion i~ inJ, . cated b) the venical lines. 
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age response rates continually dccrcascd until Session 50, and thcn continuaJly incrc.ased lo 
their initial lcvcl in Session 120. On the other hand, the mean values of the index of 
curvaturc incrcascd to an asymptotic value: changes wcrc not large aftcr Session 30. Also, 
the variability of the index, as indicated by the range, remaincd low after Session 30. The 
index of curvature provides a new means of asscssing the dcvelopment of FI performance. 
The index is also user ul for indicating the cffects of a range of doses of a drug upon FI 
curvaturc. Chlorpromazine has inconsistent cff'ects upon the responsc rates of pigeons on 
the FI 10 componcnt of a multiple FI 10 FR 30 with 2.5-minutc "timc outs" following cach 
reinforcement. Although rcsponsc rates vary, chlorpromazine has consistent cff'ects upon 
the curvaturc in the FI IO componcnt. A represcntativc resuh is prescnted in Fig . 4 . The 
rcsults indicate that chlorpromazine tends to climinate the curvature in the FI components: 
that is. the birds rcspond at a relatively constant rate throughout each interval. 
The index of curvature has scveral advantages. First, it is easy to compute, slncc the timc 
intervals at which rcspomes arc to be recordcd can be determined in advance. ~ond . it is 
casily understood, sincc variations in curvature from negativc to positive arc correlated with 
indices which vary correspondingly. Finally, our experimental findings indicate that the in• 
dcx of curvaturc is very reliable . 
Olher techniques arc availablc for the analysis of fixed-interval performance, for e:itample. 
the quarter /ife (Herrnstein & Morse, 1957). The relative mcrits of thcsc techniques of 
fixcd-interval analysis must be dctcrmincd by further research . 
+.75 
+.eo 
i.J 
~ 
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~ 10 "'•'•Q 
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SUCCESSIVE ltJTEAVALS 
Firurc 4. The cffccts or c:hlorpromazine on the index or airvaturc or a pi,eon on F1 10. Twclve auc:ccs-
lÏ\ie in1ervals arc ,ho,..·n for uch doM: or drug. Chlorpromazine wu orall) adminillcred I llour bcforc the 
1t:an or the first intcl'·al. 
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SUMMARY 
A mathematical method for indicating the ext.cnt and direction of curvaturc on cumula-
tive RCOrds of fixcd-interval performances has bccn developcd . This index or curvaturc is in-
depcndent of average rcsponsc rates . The use of the index was illustrated by applying il to 
the acquisition of fixcd-intcrval performances by squirre) monkcys and to the effccts of 
chlorpromazine on the fixcd-interval performances of pigeons. 
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Brève définition des porometres coroctérisont lo performonce dons le FI 60. 
- temps total de Je séance : temps mis por les rot pour obtenir 24 
renforcements ou cours des séonces de F 1 15, F 1 30 ou F 1 60. 
- temps de pause : lo pouse représente lo période qui suit une réponse 
renforcée et pendont loquelle oucune réponse n'est émise. 
- taux de réponse : nombre de réponses pcr minutes. 11 est établi sur lo 
période d'octivité (Lo période d'octivité est égole 6 lo différence de 
temps entre le ·temps totor et lo somme des ·temps de pouse·). 
- index de courbure moyen : cet index permet d'estimer lo quolité de lo 
régulat ion temporelle dans un FI. Lors d'un FI, un intervalle sans réponse 
(lo pouse) suit choque renforcement. Cette pouse est suivie por des 
réponses non-renforcées dont l'émission augmente ou fur et â mesure que 
l'on s'approche du moment où le renforcement peut être obtenu. L'index de 
courbure (Fry, Kelleher et Cook, 1960) permet de coroctériser l'oire située 
sous le fonction de distribution cumulée des réponses (cfr. onnexe 1 ). Les 
voleurs extrêmes de l'index oscillent entre + 1 et -1, selon que toutes les 
réponses sont émises respectivement ou tout début ou o le fin de 
l'intervalle de temps défini por le FI. 
- distribution tempore11e des réponses: elle représente les proportions 
de réponses émises dons choque tronche temporelle successive du FI. Dons 
la cas présent, on utilise des classes de 5 secondes. 
- nombre de déf écalions : nombre de déf écot ions effectuées pendont lo 
séonce expérimentole dons le coge de Skinner. Ce poromètre n·o été colculé 
que pour lo deuxième série d'expériences. 
- réponse tardive : réponse d'oppui effectuée, ou cours des séonces de FI 
60, eu-delâ de lo 65ème seconde consécutive â l'obtention du renforcement. 
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PLAN DES 2 EXPERIENCES. 
.. 
FI 60 + HYPOXIE 
(4 ) 
FI 60 + NON-HYPOXIE 
(4 ) 
FI 60 
(6) 
r------- 1ère part ie--- f-- 2ème part i e --1 f-3ème part ie~ 
,,..._ 
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ê ,,..._ 
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FI 60 
,,..._ ( 29) 
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FI 60 + HYPOXIE 
+ PIRACETAM 
( 4) 
FI 60 + HYPOXIE 
+ SOLUTION 
SALINE 
( 4) 
FI 60 
( 6 ) 
.,___------1ère partie------tj l--2ème partie~ r3ème partie---f 
nb: Les chiffres entre parenthèses indi quent le nombre de séances . 
GLOSSAIRE. 
FI 15 : programme à 1ntervalle f1xe de 15 secondes. 
FI 30 : programme à intervalle fixe de 30 secondes. 
FI 60 : progromme o intervolle fixe de 60 secondes. 
H : désigne 1 e groupe de rots qui o subi un traitement hypoxi que 1 ors de l o 
deuxième port i e de 1 ·expérience 1. 
nH: dèslgne le groupe de rots qui n·o ptjs su lJ i dt! l oitement hypoxi que l ors 
de 1 a 2ème partie de l 'expérience 1. 
Noo : désigne le groupe de rots qui o reçu du pirocetom ovont de subir le 
traitement hypoxique lors de lo 2ème pe,r tie de l'expérience 2. 
nNoo : désigne 1 e groupe de rots qui n'o pos reçu de pi rocetom ovo nt de 
subir le troitement hypoxique lors de lo 2ème port i e de l'expérience 
2. 
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